AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13437/2020/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vesicare 1 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Vesicare suspensie orala contine succinat de solifenacin 1 mg/ml, echivalent cu solifenacin
0,75 mg/ml.

Excipienti cu efect cunoscut:

Acid benzoic (E210) 0,015 mg/ml

Parahidroxibenzoat de metil (E 218) 1,6 mg/ml

Propilenglicol (E1520) 20 mg/ml

Parahidroxibenzoat de propil (E 216) 0,2 mg/ml

Acest medicament contine 48,4 mg de alcool (etanol) per fiecare doza maxima de 10 ml. Etanolul
provine din aroma naturald de portocale.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie orala
Suspensie apoasa de culoare alba pana la aproape alba, omogena, cu aroma de portocale.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vezica urinara hiperactiva la adulfi

Vesicare suspensie orald este indicat in tratamentul simptomatic al incontinentei prin imperiozitate
mictionald si/sau frecventei urinare crescute si imperiozitatii mictionale, asa cum pot aparea la
pacientii cu sindromul vezicii urinare hiperactive (VHA).

Hiperactivitate neurogenica a detrusorului
Vesicare suspensie orald este indicat in tratamentul hiperactivitatii neurogenice a detrusorului (HND)
la pacienti copii si adolescenti cu varsta de la 2 pana la 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Vezica urinara hiperactiva

Adulti inclusiv varstnici:

Doza recomandata este de 5 mg (5 ml) succinat de solifenacin o data pe zi. La nevoie, doza poate fi

crescutd la 10 mg (10 ml) succinat de solifenacin o data pe zi.
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Copii si adolescenti:

Eficacitatea Vesicare la pacientii copii si adolescenti cu vezica urinara hiperactiva nu a fost stabilita.
De aceea, Vesicare nu trebuie utilizat In tratamentul simptomelor de vezica urinara hiperactiva la copii
si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1 si
5.2.

Hiperactivitate neurogenica a detrusorului

Copii si adolescenti (varsta 2 pana la 18 ani):

Doza recomandatd de Vesicare suspensie orald este calculata in functie de greutatea corporala a
pacientului. Tratamentul trebuie initiat cu doza recomandati pentru inceperea tratamentului. In
continuare, doza poate fi crescuta pana la cea mai mica doza eficienta. Doza maxima nu trebuie
depasita. In cazul tratamentului pe termen lung pacientii trebuie evaluati periodic pentru posibile
ajustari ale dozei, cel putin o datd pe an sau chiar mai frecvent daca se impune. Dozele calculate in
functie de greutatea corporala sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Greutate (kg) Doza initiald (ml) §* | Doza maxima (ml) §°
9-15 2 4
>15-30 3 5
>30 - 45 3 6
>45 - 60 4 8
>60 5 10

§ Vesicare sub forma de solutie orala are o concentratie de 1 mg/ml.
1 Echivalent cu expunere la starea de echilibru dupa o doza zilnica de 5 mg la adulti.
2 Echivalent cu expunerea la starea de echilibru dupa o doza zilnica de 10 mg la adulti.

Vesicare suspensie orald trebuie luat o data pe zi, pe cale orala.
Vesicare suspensie orald nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (clearance
al creatininei > 30 ml/min). Pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei

< 30 ml/min) trebuie tratati cu prudenta si nu li se va administra mai mult de 5 mg (5 ml) o data pe zi
(adulti) si nu se va depasi doza recomandata pentru initierea tratamentului (copii si adolescenti) (vezi
pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara nu este necesara ajustarea dozei. Pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata (scorul Child-Pugh 7 pana la 9) vor fi tratati cu precautie nu li se va administra mai
mult de 5 mg (5 ml) o data pe zi (adulti) si nu se va depasi doza recomandata pentru initierea
tratamentului (copii si adolescenti) (vezi pct. 5.2).

Inhibitori potenti ai citocromului P450 344

Doza maxima de Vesicare suspensie orala trebuie limitatd la 5 mg (5 ml) pe zi (adulti) si nu se va
depasi doza recomandata pentru initierea tratamentului (copii si adolescenti) in cazul tratamentului
concomitent cu ketoconazol sau alti inhibitori potenti ai CYP3A4 in doze terapeutice, de exemplu
ritonavir, nelfinavir, itraconazol (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare

Vesicare suspensie orald trebuie administrat oral cu un pahar cu apa. Nu trebuie inghitit impreuna cu
alimente si/sau alte bauturi. Administrarea impreuna cu alimente si/sau bauturi poate determina
eliberarea de solifenacin in cavitatea bucald, cu aparitia unui gust amar si a unei senzatii de amorteala
la nivelul cavitatii bucale.




Utilizati seringa si adaptorul furnizate impreuna cu Vesicare suspensie orald pentru a masura doza
corecta (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

In tratamentul simptomelor de vezica urinara hiperactiva, solifenacin este contraindicat la pacientii cu
retentie urinara.

In tratamentul simptomelor de vezica urinara hiperactiva sau al hiperactivitatii neurogenice a

detrusorului, solifenacin este contraindicat la:

- Pacienti cu tulburari severe gastro-intestinale (incluzand megacolonul toxic), miastenia gravis
sau glaucomul cu unghi inchis si la pacientii cu risc pentru afectiunile de mai sus.

- Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- Pacienti care urmeaza proceduri de hemodializa (vezi pct. 5.2).

- Pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

- Pacienti cu insuficienta renald severa sau cu insuficientd hepaticd moderata, aflati in tratament
cu un inhibitor potent de CYP3A4, de exemplu: ketoconazol (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu solifenacin, trebuie evaluate alte cauze ale mictiunilor frecvente
(insuficienta cardiaca sau afectare renald). In caz de infectie urinara, se va initia un tratament
antibacterian adecvat.

Solifenacin se administreaza cu precautie la pacientii cu:

- obstructie subvezicala semnificativa clinic n absenta cateterizarii intermitente curate, din cauza
riscului de retentie urinara.

- tulburari obstructive gastro-intestinale.

- risc de motilitate gastro-intestinala scazuta.

- insuficientd renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), la acesti pacienti, dozele nu
trebuie sd depaseasca 5 mg (5 ml) la adulti sau doza initiala la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2
$i5.2).

- insuficientd hepatica moderata (scorul Child-Pugh 7 pana la 9), la acesti pacienti, dozele nu
trebuie sd depaseasca 5 mg (5 ml) la adulti sau doza initiala la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2
si5.2).

- administrarea concomitenta a unui inhibitor potent al CYP3A4, de exemplu ketoconazol, la
acesti pacienti, dozele nu trebuie sa depaseasca 5 mg (5 ml) la adulti sau doza initiala la copii si
adolescenti (vezi pct. 4.2 si 4.5).

- hernie hiatala/reflux gastro-esofagian, pacienti in tratament cu medicamente care exacerbeaza
esofagita (cum ar fi bifosfonati)

- neuropatie autonoma.

La pacientii cu factori de risc prezenti, cum ar fi existenta intervalului QT prelungit si hipopotasemie,
au fost raportate prelungirea intervalului QT si torsada varfurilor.

La unii pacienti 1n tratament cu solifenacin au fost raportate cazuri de angioedem cu obstructia cailor
respiratorii. Dacd apare angioedem, administrarea de solifenacin trebuie intrerupta si trebuie aplicate
tratamentul si/sau masurile adecvate.

Au fost raportate cazuri de reactie anafilactica la unii pacienti tratati cu solifenacin. La pacientii care
dezvolta reactie anafilacticd, administrarea de solifenacin trebuie Intrerupta si trebuie administrat

tratament adecvat si/sau luate masuri corespunzatoare.

Efectul maxim al solifenacin poate fi determinat dupa cel putin 4 saptamani.



Vesicare suspensie orald contine parahidroxibenzoat de metil si parahidroxibenzoat de propil. Acesti
excipienti pot cauza reactii alergice (posibil intarziate).

Vesicare suspensie orald contine 48,4 mg de alcool (etanol) per fiecare doza maxima de 10 ml.
Cantitatea per 10 ml Vesicare suspensie orala este echivalenta cu 1 ml bere (4% m/v) sau cu mai putin
de 1 ml vin (10% m/v). Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va determina vreun efect
semnificativ.

Vesicare suspensie orald contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe ml, adica este practic "fara
sodiu”.

Vesicare suspensie orala contine 0,015 mg acid benzoic in fiecare ml ceea ce este echivalent cu
0,15 mg/10 ml.

Vesicare suspensie orala contine20 mg propilenglicol in fiecare ml ceea ce este echivalent cu
200 mg/10 ml.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacologice

Tratamentul concomitent cu preparate cu proprietati anticolinergice poate accentua efectele terapeutice
si reactiile adverse. Se va aloca un interval de aproximativ o saptdmana dupa Intreruperea
tratamentului cu solifenacin Tnainte de inceperea altei terapii anticolinergice. Efectul terapeutic al
solifenacinului poate fi redus prin administrarea concomitenta a agonistilor receptorilor colinergici.

Solifenacinul poate reduce efectul medicamentelor care stimuleaza motilitatea tractului
gastro-intestinal cum sunt metoclopramid si cisaprida.

Interactiuni farmacocinetice

Studiile in vitro au demonstrat ca, la concentratii terapeutice, solifenacinul nu inhiba enzimele
microzomale hepatice CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 sau 3A4. Prin urmare, este putin probabil ca
solifenacinul sa influenteze clerance-ul medicamentelor metabolizate de aceste enzime CYP.

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii solifenacinului

Solifenacinul este metabolizat de CYP3A4. Administrarea simultana de ketoconazol (200 mg/zi),
inhibitor potent al CYP3A4, a determinat cresterea de doud ori a valorii ariei de sub curba
concentratiei plasmatice a solifenacinului in functie de timp (ASC), in timp ce ketoconazol la doza de
400 mg/zi a dus la triplarea valorii ASC a solifenacinului. Prin urmare, doza maxima de solifenacin
trebuie redusa la 5 mg (5 ml) la adulti sau doza initiala la copii si adolescenti, in cazul administrarii
simultane cu ketoconazol sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu, ritonavir, nelfinavir,
itraconazol) Tn doze terapeutice (vezi pct. 4.2).

Tratamentul simultan cu solifenacin si un inhibitor potent al CYP3A4 este contraindicat la pacientii cu
insuficienta renald severa sau insuficienta hepaticd moderata.

Efectele inductiei enzimatice asupra farmacocineticii solifenacinului si a metabolitilor sdi nu au fost
studiate si nici efectele asupra afinitatii mai mari a substraturilor CYP3A4 in urma expunerii la
solifenacin. Deoarece solifenacinul este metabolizat de CYP3A4, exista posibilitatea interactiunilor cu
substraturile cu afinitate mai mare fatd de CYP3A4 (de exemplu, verapamil, diltiazem) si inductori ai
CYP3A4 (de exemplu, rifampicind, fenitoina, carbamazepind).

Efectul solifenacinului asupra farmacocineticii altor medicamente

Contraceptivele orale
Administrarea solifenacin nu a demonstrat interactiuni intre solifenacin si contraceptivele orale
combinate (etinilestradiol/levonorgestrel).



Warfarina
Administrarea solifenacin nu a influentat farmacocinetica R-warfarinei sau S-warfarinei si nici efectul
lor asupra timpului de protrombina.

Digoxina
Administrarea solifenacin nu are niciun efect asupra farmacocineticii digoxinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date disponibile de la femei care au ramas gravide In timpul tratamentului cu solifenacin.
Studiile la animale nu indica efecte nocive directe asupra fertilitatii, dezvoltarii embrionare/fetale sau
nasterii (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om este necunoscut. Se prescrie cu prudenta la femeile

gravide.

Alaptarea
Nu exista date despre excretia solifenacinului in laptele matern. La soareci, solifenacin si/sau

metabolitii sai au fost excretati in lapte, determinand incapacitatea de a supravietui, dependenta de
doza la soarecii nou nascuti (vezi pct. 5.3). Prin urmare, utilizarea solifenacin trebuie evitata in timpul
alaptarii.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice privind efectul solifenacin asupra fertilitatii. Nu au fost observate
efecte asupra fertilitatii la animale.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece solifenacin similar altor anticolinergice, poate sa determine vedere Incetosata si, mai putin
frecvent, somnolenta si oboseala (vezi pct. 4.8. Reactii adverse), capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje poate fi influentata negativ.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Ca urmare a efectului farmacologic al solifenacin pot aparea reactii adverse anticolinergice, in general
usoare sau moderate. Frecventa reactiilor adverse anticolinergice este dependenta de doza.

Cea mai frecventa reactie adversa raportata la solifenacin este xerostomia. Acesta a aparut la 11% din
pacientii tratati cu 5 mg o data pe zi si la 22% din pacientii tratati cu 10 mg o data pe zi, comparativ cu
4% 1n cazul pacientilor cdrora li s-a administrat placebo. Severitatea reactiei xerostomie a fost in
general usoari si nu a determinat decat ocazional oprirea tratamentului. in general, complianta la
tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) si aproximativ 90% dintre pacientii tratati cu
solifenacin au finalizat perioada completa de studiu de 12 saptamani de tratament.

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
MedDRA pe frecvente | >1/100si | frecvente > 1/10000, | < 1/10000 necunoscuti (care
aparate, sisteme | > 1/10 <1/10 >1/1000si | <1/1000 nu poate fi
si organe < 1/100 estimata din datele
disponibile)

Infectii si Infectie a
infestari tractului

urinar

Cistita




Clasificarea Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
MedDRA pe frecvente | >1/100si | frecvente >1/10000, | < 1/10000 necunoscuti (care
aparate, sisteme | > 1/10 <1/10 >1/1000si | <1/1000 nu poate fi
si organe < 1/100 estimati din datele
disponibile)
Tulburari ale Reactie
sistemului anafilactica*®
imunitar
Tulburari Apetit alimentar
metabolice si de scazut*
nutritie Hiperpotasemie*
Tulburari psihice Halucinatii* | Delir*
Stare de
confuzie*
Tulburéri ale Somnolentd | Ameteli*
sistemului Disgeuzie Cefalee*
nervos
Tulburari Vedere Xeroftalmie Glaucom*
oculare incetosata
Tulburari Torsada véarfurilor*
cardiace Interval QT
prelungit pe
electrocardiograma*
Fibrilatie atriala*
Palpitatii*
Tahicardie*
Tulburari Uscaciune Disfonie*
respiratorii, nazala
toracice si
mediastinale
Tulburari Xerostomie | Constipatie | Boala de Obstructie lleus*
gastro-intestinale Greata reflux la nivelul Disconfort
Dispepsie | gastro- colonului abdominal*
Durere esofagian Formarea
abdominala | Uscaciunea | de
gatului fecaloame
Varsaturi*
Tulburari Afectiuni hepatice*
hepatobiliare Valori anormale ale
testelor functiei
hepatice*
Afectiuni Xerodermie | Prurit* Eritem Dermatita
cutanate si ale Eruptie multiform* | exfoliativa*
tesutului cutanata Urticarie*
subcutanat tranzitorie* | Angioedem*
Afectiuni Slabiciune
musculo- musculara*®
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale Dificultate la | Retentie Afectare renala*
si ale cailor mictiune urinara

urinare




Clasificarea Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa

MedDRA pe frecvente | >1/100si | frecvente >1/10000, | < 1/10000 necunoscuti (care

aparate, sisteme | > 1/10 <1/10 >1/1000si | <1/1000 nu poate fi

si organe < 1/100 estimati din datele
disponibile)

Tulburari Fatigabilitate

generale si la Edeme

nivelul locului periferice

de administrare

* observate in studiile de dupa punerea pe piata

Copii si adolescenti

Siguranta administrarii solifenacin suspensie orald a fost evaluata in doua studii clinice cu design
deschis, la 95 de pacienti copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, cu hiperactivitate
neurogenicd a detrusorului. Reactiile adverse frecvente observate la pacientii copii si adolescenti cu
simptome de hiperactivitate neurogenica a detrusorului includ: constipatie, xerostomie, dureri
abdominale, somnolenta, infectie de tract urinar, test anti-bacterian pozitiv si prelungirea intervalului
QT. Incidenta cazurilor de constipatie la pacientii tratati cu solifenacin suspensie orald a fost mai mare
in grupul cu dozd maxima comparativ cu cel cu doza initiala.

Nu au fost raportate reactii adverse severe la pacientii copii si adolescenti cu simptome de
hiperactivitate neurogenica a detrusorului. Cea mai frecventa reactie adeversa care a determinat
ntreruperea studiului a fost prelungirea intervalului QT.

In general, profilul de siguranti la copii si adolescenti este similar cu cel observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Supradozajul cu solifenacin poate sa determine efecte anticolinergice severe. Cea mai mare doza de
solifenacin administrata accidental unui singur pacient a fost de 280 mg intr-un interval de 5 ore,
determindnd modificari ale starii de constientd, care nu au necesitat spitalizare.

Tratament

In caz de supradozaj cu solifenacin, pacientul trebuie tratat cu cirbune activat. Lavajul gastric este

eficace daca este efectuat in decurs de 1 ord de la ingestie, dar nu trebuie indusa varsatura.

Similar altor anticolinergice, simptomele pot fi tratate astfel:

- Efectele nervos-centrale anticolinergice severe, cum sunt halucinatiile sau excitatie intensa pot fi
tratate cu fizostigmina sau carbacol.

- Convulsiile sau excitatiile intense: tratate cu benzodiazepine.

- Insuficienta respiratorie: tratata prin instituirea respiratiei artificiale.

- Tahicardia: tratata cu beta-blocante.

- Retentia urinard: combatuta prin cateterizare urinara.

- Midriaza: tratata cu pilocarpind picaturi oculare si/sau amplasarea pacientului in camera
obscura.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Similar altor antimuscarinice, in caz de supradozaj, o atentie deosebita trebuie acordata pacientilor cu
risc cunoscut pentru prelungirea intervalului QT (adicad hipopotasemie, bradicardie si administrare
concomitentd de medicamente cu actiune cunoscuta de prelungire a intervalului QT) si cu boli cardiace
relevante preexistente (adicd ischemie miocardica, aritmie, insuficientd cardiacd congestiva).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice, medicamente pentru frecventa urinara crescuta si incontinenta
urinard, codul ATC: G04BD08.

Mecanism de actiune
Solifenacinul este un antagonist competitiv, specific al receptorilor colinergici.

Vezica urinara este inervata de sistemul nervos parasimpatic colinergic. Acetilcolina contracta
muschiul neted detrusor prin receptorii muscarinici, dintre care subtipul Mz este predominant implicat.
Studiile farmacologice in vitro si in vivo indica faptul ca solifenacinul este un antagonist competitiv al
subtipului Ms de receptori muscarinici. In plus, solifenacinul isi demonstreazi antagonismul specific
fatd de receptorii muscarinici prin afinitatea deosebit de scazuta sau chiar lipsa afinitatii pentru diferiti
alti receptori si canale ionice testate.

Efecte farmacodinamice

Adulti:
Tratamentul cu Vesicare in doze zilnice de 5 mg si 10 mg a fost studiat in mai multe studii clinice cu
design dublu-orb, randomizate, controlate, la femei si barbati cu vezica hiperactiva.

Dupa cum reiese din tabelul de mai jos, ambele doze, de 5 mg si 10 mg, au determinat imbunatatirea
semnificativa statistic a variabilelor obiectivelor primare si secundare comparativ cu placebo.
Eficacitatea a fost observata in decurs de o saptamana de la inceperea tratamentului si s-a stabilizat
dupa o perioada de 12 saptamani. Un studiu cu design deschis pe termen lung a demonstrat ca
eficacitatea s-a mentinut timp de cel putin 12 luni. Dupa 12 saptamani de tratament, aproximativ 50%
dintre pacientii cu incontinenta urinara inainte de tratament nu au mai prezentat episoade de
incontinenta si, n plus, 35% din pacienti au prezentat o frecventd mictionald mai mica de 8 mictiuni pe
zi. De asemenea, tratamentul simptomelor vezicii urinare hiperactive determina beneficii asupra unor
indicatori ai calitatii vietii, cum sunt: perceptia generald asupra starii de sanditate, impactul
incontinentei, limitari ale activitatii, limitari fizice, limitari sociale, impactul emotional, severitatea
simptomelor, masurarea severitatii si raportul somn/energie.

Rezultatele (date cumulate) din 4 studii controlate, de faza |11, cu tratament cu durata de
12 saptamani

Placebo | Vesicare | Vesicare | Tolterodina
5mgo 10mgo 2mgde
data pe zi | data pe zi | doua ori pe

zi
Numair de mictiuni/24 ore
Valoare medie initiala 11,9 12,1 11,9 12,1
Valoarea medie a scaderii fata de valoarea 1,4 2,3 2,7 1,9
initiala
Modificare % fata de valoarea initiala (12%) (19%) (23%) (16%)
n 1138 552 1158 250
Valoarea p* <0,001 <0,001 0,004
Numairul episoadelor de imperiozitate mictionali/24 ore
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Valoare medie initiald 6,3 59 6,2 5,4
Valoarea medie a scaderii fata de valoarea 2,0 2,9 3,4 2,1
initiala

Modificare % fata de valoarea initiala (32%) (49%) (55%) (39%)
n 1124 548 1151 250
Valoarea p* <0,001 <0,001 0,031
Numairul episoadelor de incontinenti/24 ore

Valoare medie initiala 2,9 2,6 2,9 2,3
Valoarea medie a scaderii fata de valoarea 11 15 1,8 1,1
initiala

Modificare % fata de valoarea initiala (38%) (58%) (62%) (48%)
n 781 314 778 157
Valoarea p* <0,001 <0,001 0,009
Numairul episoadelor de nicturie/24 ore

Valoare medie initiala 1.8 2,0 1,8 1,9
Valoarea medie a scaderii fatd de valoarea 0,4 0,6 0,6 0,5
initiala

Modificare % fatd de valoarea initiala (22%) (30%) (33%) (26%)
n 1005 494 1035 232
Valoarea p* 0,025 <0,001 0,199
Volumul de urina eliminat/mictiune

Valoare medie initiala 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Valoarea medie a scaderii fata de valoarea 9ml 32 mi 43 ml 24 mi
initiala

Modificare % fatd de valoarea initiala (5%) (21%) (26%) (16%)
n 1135 552 1156 250
Valoarea p* <0,001 <0,001 <0,001
Numair de absorbante/24 ore

Valoare medie initiald 3,0 2,8 2,7 2,7
Valoarea medie a scaderii fata de valoarea 0,8 1,3 1,3 1,0
initiala

Modificare % fata de valoarea initiala (27%) (46%) (48%) (37%)
n 238 236 242 250
Valoarea p* <0,001 <0,001 0,010

Vesicare 5 mg si unul dintre studii a inclus tolterodind 2 mg de doua ori pe zi.
Nu au fost evaluati in fiecare studiu individual toti parametrii si grupurile de tratament. Prin urmare, este posibil ca
numerele de pacienti listate sa se abatd pe parametru si grup de tratament.

*Valoarea p pentru comparatia pe perechi cu placebo

Noti: In 4 dintre studiile pivot au fost utilizate Vesicare 10 mg si placebo. In 2 dintre cele 4 studii a fost utilizat de asemenea,

Copii si adolescenti:

Vezica urinard hiperactiva

Copii si adolescenti (cu vdrsta de 5 ani si peste)

Tratamentul cu Vesicare suspensie orald a fost evaluat in doua studii clinice. Tntr-un studiu clinic
dublu orb, randomizat, controlat placebo cu durata de 12 saptamani (905-CL-076), au fost inrolati 189
pacienti copii cu vezicd urinard hiperactiva (73 copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani i 22
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani care au fost tratati cu solifenacin). Acesta a fost
continuat cu un studiu deschis pe termen lung, care s-a desfasurat pe o perioada de 40 saptamani (905-
CL-077) pe un lot de 148 pacienti copii (119 copii si 29 adolescenti au fost tratati cu solifenacin). Tn
ambele studii, la majoritatea pacientilor s-a observat cresterea dozelor in functie de greutate la un
echivalent al dozei de 10 mg de la adulti.

Tn studiul 905-CL-076,Vesicare suspensie orald, nu a demonstrat o imbunititire semnificativa din
punct de vedere statistic a obiectivului final principal reprezentat de valoarea medie a volumului urinar
mictional comparativ cu placebo, la nivelul populatiei generale.



La copii (cu varsta cuprinsd intre 5 si 11 ani) s-a observat o diferentd semnificativa din punct de vedere
statistic pentru obiectivul final principal. Nu s-a observat o imbunatatire semnificativa din punct de
vedere statistic in ceea ce priveste obiectivele finale secundare precum frecventa mictionala, numarul
episoadelor de incontinenta pe zi si numadrul zilelor fara incontinentd pe sdptamand. Nu au fost
raportate evenimente adverse neasteptate sau in afara celor cunoscute la toate dozele testate.

In extensia deschisa a studiului, nu au fost raportate evenimente adverse neasteptate sau in afara celor
cunoscute. Profilul de siguranta al solifenacin la pacientii copii pe perioada expunerii pe termen lung a

fost comparabila cu cea observata la pacientii adulti.

Hiperactivitate neurogenica a detrusorului

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 18 ani)

Tratamentul cu Vesicare suspensie orala a fost evaluat in doua studii clinice, cu design deschis,
controlate n functie de momentul initial, cu titrarea secventiald a dozei si durata de 52 de sdptamani, la
pacienti copii si adolescenti cu simptome de hiperactivitate neurogenica a detrusorului (HND), cu
varsta de la 6 luni pana la mai putin de 18 ani (studiile 905-CL-074 si 905-CL-047).

Tn studiul 905-CL-074, in total, 4 pacienti cu varsta de la 6 luni pana la mai putin de 2 ani si 19
pacienti cu varsta de la 2 pana la mai putin de 5 ani au fost tratati cu Vesicare suspensie orald, iar in
studiului 905-CL-047, in total, 76 de pacienti cu varsta de la 5 pana la mai putin de 18 ani au fost
tratati cu Vesicare suspensie orala.

In ambele studii, obiectivul primar a fost modificarea fatd de momentul initial a capacitatii
cistometrice maxime (CCM) dupa 24 de sdptaméani de tratament cu Vesicare suspensie orald. Copiii
tratati cu Vesicare suspensie orald au prezentat o crestere semnificativd a CCM fatd de momentul
initial dupa 24 de saptamani de tratament. Amploarea modificarilor observate la copii (varsta 5 pana la
mai putin de 12 ani) si adolescenti (varsta 12 pana la mai putin de 18 ani) a fost comparabila atat
pentru obiectivul primar, cat si pentru cele secundare.

In studiile clinice cu Vesicare suspensie orala la copii si adolescenti cu hiperactivitate neurogenici a
detrusorului, rezultatele pentru obiectivul primar sunt prezentate Tn tabelul de mai jos. Efectele
tratamentului s-au mentinut pe o perioada de 52 de saptamani.

Modificarea la 24 de saptamani fata de momentul initial cu Vesicare suspensie orala

Parametru Varsta 6 luni pani la | Varsta 5 ani pani la
mai putin de 5 ani mai putin de 18 ani
Medie (DS, n) Medie (DS, n)

Obiectiv primar
Capacitate cistometricd maxima (ml)

Initial 92,3 (38,2; 21) 223,7 (132,9; 55)
Saptamana 24 o 129,4 (40,2; 21) 279,1 (126,8; 49)
Modificarea fatd de momentul initial 37,0 (35,9; 21) 57,2 (107,7; 49)

P =<0.001 P=<0,001

IT 95%: 20,7; 53,4 IT 95%: 26,3; 88,1
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De asemenea, masurdtorile urodinamice secundare au demonstrat imbunatatirea la 24 de saptadmani
fatd de momentul initial la ambele grupe de varsta. La pacientii cu varsta de 6 luni pana la mai putin de
5 ani, complianta vezicala a crescut (modificare medie: 5,1 ml/cmH,0; DS: 6,82; 11 95%: 2,0; 8,2),
numarul de contractii hiperactive > 15 cmH>0 a scazut (modificare medie: -7,0; DS: 8,6; IT 95%: -
11,0; -3,1) si volumul vezical pana la prima contractie a detrusorului > 15 cmH.0O, exprimat ca % din
capacitatea vezicala anticipata, a crescut (valoare mediana initiala: 38,00%; valoare mediana in
saptamana 24: 99,89%). La pacientii cu varsta 5 ani pana la mai putin de 18 ani, complianta vezicala a
crescut (modificare medie: 9,1 ml/cmH.0; DS: 28.6; If 95%: 1,0; 17,2), numarul de contractii
hiperactive > 15 cmH.O a scizut (modificare medie: -2,3; DS: 5,1; 1T 95%: -3,7; -0,8) si volumul
vezical pana la prima contractie a detrusorului > 15 cmH-0, exprimat ca % din capacitatea vezicala
anticipatd, a crescut (valoare mediana initiala: 28,25%; valoare mediana in saptamana 24: 58,28%).

Alte evaluari bazate pe datele notate in jurnalele pacientilor au demonstrat imbunatatirea parametrilor
la 24 saptamani fatd de momentul initial, la ambele grupe de varsta. La pacientii cu varsta 6 luni pana
la mai putin de 5 ani, valoarea medie a volumului cateterizat maxim pe zi a crescut (modificare medie:
40,3 ml; DS: 50,0; 1f 95%: 16,2; 64,4), iar numarul mediu de intervale intre cateterizarile intermitente
curate cu episoade de incontinentd pe 24 de ore a scizut (modificare medie: -1,31; DS: 1,35; 1T 95%: -
1,99; -0,64). La pacientii cu varsta 5 ani pana la mai putin de 18 ani, valoarea medie a volumului
cateterizat maxim pe zi a crescut (modificare medie: 67,45 ml; DS: 88,07; IT 95%: 42,68; 92,22), iar
numarul mediu de episoade de incontinenta pe 24 de ore a scazut (modificare medie: -1,60; DS: 2,04,
IT 95%: -2,18; -1,03).

Tratamentul cu Vesicare suspensie orala la copii si adolescenti a fost bine tolerat cu toate nivelurile de
doza. Nu au fost identificate probleme de sigurantd comparativ cu profilul de sigurantd bine cunoscut
al tratamentului cu solifenacin la adulti.

Nu sunt date clinice disponibile privitoare la perioade de tratament mai lungi de un an a copiilor si
adolescentilor cu hiperactivitate neurogenica a detrusorului.

Experienta clinica la pacienti copii cu varsta mai mica de 2 ani, cu hiperactivitate neurogenica a
detrusorului este insuficientd. Nu au fost realizate studii clinice la pacienti copii cu varsta sub 6 luni,
cu hiperactivitate neurogenica a detrusorului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea oralé de solifenacin la adulti, concentratia plasmatica maxima de solifenacin
(Cmax) este atinsa dupa 4 pana lal2 ore. Tmax este independent de doza. Cmax si aria de sub curba (ASC)
cresc direct proportional cu dozele intre 5 si 40 mg. Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ
90%.

Ingestia alimentelor nu influenteazd Cmax $1 ASC ale solifenacinului.

Distributie

Volumul aparent de distributie a solifenacinului in urma administrarii intravenoase este de aproximativ
600 1. Solifenacinul este Tn mare masura (aproximativ 98%) legat de proteinele plasmatice, in principal
de as-glicoproteina acida.

Metabolizare

Solifenacinul este metabolizat extensiv de ficat, n principal de citocromul P450 3A4 (CYP3A4).
Totusi, exista si cai metabolice alternative, care pot contribui la metabolizarea solifenacinului.
Clerance-ul sistemic al solifenacinului este de aproximativ 9,5 I/h si timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare al solifenacinului este de 45 — 68 ore. Dupa administrarea orala, in plus fata de
solifenacin au fost identificati in plasma un metabolit activ (4R-hidroxi solifenacin) si trei metaboliti
inactivi (N-glucuronid, N-oxid si 4R-hidroxi-N-oxid solifenacin).
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Eliminare

Dupa administrarea unei doze unice a 10 mg solifenacin marcat cu 1*C, aproximativ 70% din
radioactivitate a fost identificata in urina si 23% in fecale dupa 26 zile. In urina, aproximativ 11% din
radioactivitate este recuperata ca substantd activa nemodificata; aproximativ 18% ca metabolit N-oxid,
9% ca metabolit 4R-hidroxi-N-oxid si 8% ca metabolit 4R-hidroxi (metabolit activ).

Linearitate/non-linearitate
Farmacocinetica este lineara in intervalul dozelor terapeutice.

Categorli speciale de pacienti

Varstnici

Nu se impune ajustarea dozei in functie de vérsta. Studiile la varstnici au aratat ca expunerea la
solifenacin exprimata ca ASC, dupa administrarea de succinat de solifenacin (5 mg si 10 mg o data pe
zi) a fost similara la persoane sanatoase in varsta (varsta 65 — 80 ani) si tinere (varsta sub 55 ani). La
varstnici, rata medie a absorbtiei exprimata ca tmax a fost ugor scazuta, iar timpul de injumatatire
plasmatica a fost cu aproximativ 20% mai mare. Aceste mici diferente au fost considerate
nesemnificative clinic.

Copii si adolescenti (cu varsta de 2 pana la 18 ani):

Farmacocinetica solifenacinului dupa ajustarea dozei in functie de greutate la copiii si adolescentii cu
vezica urinara hiperactiva (varsta 5 ani si peste) si hiperactivitate neurogenica a detrusorului (varsta 2
pana la 18 ani) a fost similarad cu cea observata la adulti, dupa ajustarea dozei in functie de greutatea
corporald, cu un tmax $i t1/2 usor mai scazut; aceste diferente nu au fost considerate semnificative din
punct de vedere statistic.

Sex
Farmacocinetica solifenacinului nu este influentata de sex.

Rasa
Farmacocinetica solifenacinului nu este influentatd de rasa.

Insuficientd renala

ASC si Crmax ale solifenacinului la pacienti cu insuficienta renald usoara si moderata nu au fost
semnificativ diferite de cele de la voluntari sandtosi. La pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min) expunerea la solifenacin a fost semnificativ mai mare decét in
grupul de control, cu cresterea Cmax cu aproximativ 30%, ASC cu mai mult de 100% si t12 cu mai mult
de 60%. A fost observata o relatie semnificativa statistic intre clearance-ul creatininei si clearance-ul
solifenacinului.

Nu au fost studiate proprietatile farmacocinetice la pacientii care urmeaza proceduri de hemodializa.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh 7 - 9), Ciax nu este modificatd, ASC creste
cu 60% si t2 se dubleaza. Nu au fost studiate proprietatile farmacocinetice ale solifenacinului la
pacienti cu insuficientd hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, fertilitatea, dezvoltarea
embriofetald, genotoxicitatea si potentialul carcinogenetic. In studiile la soareci privind dezvoltarea
pre- si postnatala, tratamentul cu solifenacin administrat femelei 1n timpul aldptarii a determinat o rata
de supravietuire postpartum mai micd, cu scaderea in greutate a puilor si dezvoltarea fizica incetinita,
la nivele clinice relevante. Mortalitatea crescuta asociatd dozei, fara prezenta anterioara a semnelor
clinice, a fost observata la puii de soarece tratati din ziua 10 sau 21 dupd nastere cu doze care au
determinat un efect farmacologic si in ambele grupuri mortalitatea a fost mai mare decét la soarecii
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adulti. La puii de soarece tratati din ziua 10, expunerea plasmatica a fost mai mare decat la soarecii
adulti; incepand cu ziua 21, expunerea sistemica a fost comparabila cu soarecii adulti. Implicatiile
clinice de crestere a mortalitatii la puii de soarece nu sunt cunoscute. Solifenacinulul nu a prezentat
niciun potential de iritare oftalmica atunci cand a fost testat la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Potasiu polacrilin

Parahidroxibenzoat de metil (E 218)

Parahidroxibenzoat de propil (E 216)

Propilenglicol (E1520)

Simeticona emulsie 30%; compusa din simeticona, tristearat de polietilenglicol sorbitan (E436),
metilceluloza (E461), stearat de polietilenglicol, gliceride, guma de xantan (E415), acid benzoic (E
210), acid sorbic (E200), acid sulfuric (E513) si apa.

Carbomer

Xilitol (E967)

Acesulfam potasic (E950)

Aroma naturald de portocale; contine uleiuri esentiale de portocald, substante aromatizate naturale,
etanol, propilenglicol (E1520), butilhidroxianisol (E 320) si apa

Hidroxid de sodiu

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau
cu alimente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa prima deschidere a flaconului, suspensia orala poate fi pastratd timp de 28 de zile.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra seringa pentru administrare orala intr-un loc curat si uscat si a se proteja de lumina si
caldura.

Acest produs nu necesitad conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Vesicare suspensie orald 150 ml in flacon de culoare brun inchis de tereftalat de polietilend (PET) cu
capac securizat pentru copii din polietilena-polipropilena de inaltd densitate, sistem etans de inchidere
si sigiliu de plastic, ambalat intr-0 cutie. Dispozitivele pentru dozare si administrare sunt ambalate in

cutie: seringd de 5 ml pentru administrare orala si adaptor pentru gatul flaconului, care se monteaza
prin apasare.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru misurarea dozei corecte, seringa pentru administrare orala furnizata impreuna cu
Vesicare suspensie orala trebuie sa fie utilizata impreuna cu adaptorul.

Pregatirea pentru prima utilizare a flaconului de Vesicare suspensie orala

Spélati-va cu grija pe maini.

Desfaceti cutia si scoateti flaconul, seringa si adaptorul.

Puneti flaconul pe o suprafata plana si scoateti capacul.

Apasati ferm adaptorul pe gatul flaconului.

Asigurati-va ca partea de sus a adaptorului este asezata pe varful gatului flaconului.

Adaptorul trebuie sd ramana pe gatul flaconului pana la sfarsitul perioadei de valabilitate de 28 de
zile.

7. Puneti la loc capacul pe flacon.

I

Inainte de fiecare administrare orala

1. Spalati-va cu grija pe maini.

2. Agitati flaconul de Vesicare suspensie orala de cel putin 20 de ori.

3. Indepartati capacul flaconului si asigurati-va ca adaptorul se afla pe gatul flaconului. Introduceti
varful seringii pentru administrare orala in deschiderea din centrul adaptorului pentru flacon pana
cand se fixeaza ferm pe pozitie.

4. Intoarceti cu grija flaconul si seringa in pozitie inversa, asigurandu-vi ca adaptorul rimane in
pozitie.

5. Trageti incet pistonul seringii pentru a extrage cantitatea prescrisd de medic din flaconul mentinut
in pozitie inversa.

6. Aruncati surplusul, in cazul in care a fost extrasa accidental o cantitate prea mare de medicament.

7. Asigurati-va ca 1n seringd nu existd bule de aer. Daca apare o bula de aer, apasati pistonul in sus,
pentru a indeparta posibila bula.

8. Mentineti seringa in pozitie si intoarceti flaconul in pozitie verticald, asigurandu-va ca pistonul
seringii nu se misca. Indepirtati cu grija seringa din adaptor. Adaptorul trebuie si se mentina in
pozitie.

9. Confirmati ca a fost masuratd doza corespunzatoare. Plasati seringa In gura si impingeti cu grija
pistonul in jos, pentru a administra pacientului medicatia.

10. Dupa administrarea intregii doze, inchideti capacul flaconului.

11. Spalati seringa cu apa calda. Lasati-o sa se usuce.

Nota: Daca pacientul are nevoie de o doza > 5 ml, clatiti varful seringii cu apa calda inainte de
reutilizare.

Curétarea seringii pentru administrare oralad

Dupa utilizare, curatati seringa pentru administrare orald folosind doar apa calda.

Seringa pentru administrare orala poate fi utilizata pe durata perioadei de valabilitate de 28 de zile
dupa prima deschidere (vezi pct. 6.3).

Eliminarea

Flaconul, seringa, adaptorul si orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate in
conformitate cu reglementarile locale. Aruncati orice rest de medicament dupa 28 de zile de la
deschiderea flaconului. Medicamentele nu trebuie eliminate pe calea apei sau a reziduurilor menajere.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Térile de Jos
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