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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vesicare 1 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml peroralnej suspenzie Vesicare obsahuje 1 mg solifenaciniumsukcinatu, ¢o zodpoveda 0,75 mg
solifenacinu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom:

Kyselina benzoova (E210) 0,015 mg/ml

Metylparahydroxybenzoat (E218) 1,6 mg/ml

Propylénglykol (E1520) 20 mg/ml

Propylparahydroxybenzoat (E216) 0,2 mg/ml

Tento liek obsahuje 48,4 mg alkoholu (etanolu) na maximalnu davku 10 ml. Etanol pochadza
z prirodnej pomarancovej prichuti.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia.

Vodna, homogénna suspenzia s pomaranc¢ovou prichut'ou sfarbena do biela az sivobiela.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hyperaktivny mocovy mechur u dospelych

Peroralna suspenzia Vesicare je indikovana na symptomaticku lieCbu urgentnej inkontinencie a/alebo

zvySenej frekvencie mocenia a nutkania na mocenie, ktora sa moéze vyskytnat’ u pacientov
so syndromom hyperaktivneho mocového mechtira (overactive bladder, OAB).

Neurogénna hyperaktivita detrizora
Peroralna suspenzia Vesicare je indikovana na lieCbu neurogénnej hyperaktivity detriizora (neurogenic
detrusor overactivity, NDO) u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Hyperaktivny mocovy mechur

Dospeli vratane star§ich I'udi:

Odporacana davka je 5 mg (5 ml) solifenaciniumsukcinatu jedenkrat denne. V pripade potreby sa

davka méze zvysit’ na 10 mg (10 ml) solifenaciniumsukcinatu jedenkrat denne.

Pediatricka populacia:
Ucinnost’ Vesicare u deti a dospievajucich s hyperaktivinym moCovym mechtrom sa nestanovila. Preto
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sa Vesicare nema pouzivat’ na lie€bu hyperaktivneho mocového mechura u deti a dospievajtcich
mladsich ako 18 rokov. Aktudlne dostupné idaje st uvedené v Casti 5.1 a 5.2.

Neurogénna hyperaktivita detriuzora

Pediatricka populécia (vek 2 az 18 rokov):

Odporucana davka peroralnej suspenzie Vesicare sa uréuje podl'a hmotnosti pacienta. Liecba sa ma
zacat’ odporucanou zaciato¢nou davkou. Potom sa moze davka zvysit’ na najnizsiu ucinnu davku.
Maximalna davka sa nema prekrocit’. Pocas dlhodobej liecby sa ma u pacientov pravidelne — aspon
jedenkrat rocne alebo cCastejsie, ak to je indikované — prehodnocovat’ pokra¢ovanie v liecbe a moznost’
upravy davky. Davky podla telesnej hmotnosti pacienta su uvedené v tabul’ke nizsie.

Hmotnostné rozmedzie | Zaciatocna davka Maximalna davka
(kg) (mD) §' (mD) §*
9az 15 2 4
>15az 30 3 5
>30az45 3 6
> 45 az 60 4 8
> 60 5 10
§ Peroralna suspenzia Vesicare ma koncentraciu 1 mg/ml.

Rovnocenné expozicii v rovnovaznom stave po dennej davke 5 mg u dospelych.
Rovnocenna expozicii v rovnovaznom stave po dennej davke 10 mg u dospelych.

Peroralna suspenzia Vesicare sa ma uzivat’ peroralne jedenkrat denne.
Peroralnu suspenziu Vesicare nemaju uzivat’ deti mladsie ako 2 roky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min)
nie je potrebnd Gprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
<30 ml/min) je pri liecbe potrebna opatrnost’; tito pacienti nemaju uzivat’ viac ako 5 mg (5 ml)
jedenkrat denne (dospeli) a nemaju prekroCit’ zaciatocnti davku (deti a dospievajuici) (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd tprava davky. U pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) je pri lieCbe potrebna opatrnost’;
tito pacienti nemaju uzivat’ viac ako 5 mg (5 ml) jedenkrat denne (dospeli) a nemaju prekrocit
zaciato¢nu davku (deti a dospievajuci) (pozri Cast’ 5.2).

Silné inhibitory cytochromu P450 344

Ak sa pacient subezne lieci ketokonazolom alebo terapeutickymi davkami inych silnych inhibitorov
CYP3 A4, napr. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol, maximalna davka peroralnej suspenzie Vesicare sa
ma obmedzit’ na 5 mg (5 ml) (dospeli) a nema sa prekrocit’ zaciato¢na davka (deti a dospievajtci)
(pozri Cast’ 4.5).

Sposob podavania

Peroréalna suspenzia Vesicare sa uziva peroralne a ma sa zapit’ poharom vody. Nema sa uzivat’
s jedlom a/alebo inymi napojmi. Uzitie s jedlom a/alebo napojmi mdze sposobit’ uvolnenie
solifenacinu v tstach, ¢o sposobi horkil chut” a pocit znecitlivenia v ustach.

Na spravne odmeranie davky sa ma pouzit strickacka a adaptér dodavané s peroralnou suspenziou
Vesicare (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie
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V pripade pouzitia na liecbu hyperaktivneho mocového mechura je solifenacin kontraindikovany
u pacientov s retenciou mocu.

V pripade pouzitia na liecbu hyperaktivneho mocového mechira alebo neurogénnej hyperaktivity

detrizora je solifenacin kontraindikovany:

- u pacientov so zavaznym gastrointestindlnym stavom (vratane toxického megakolénu),
myasténiou gravis alebo glaukomom s uzkym uhlom a u pacientov s rizikom vyskytu tychto
stavov,

- u pacientov precitlivenych na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1,

- u hemodialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 5.2),

- u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2),

- u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene, ktori sa zaroven liecia silnym inhibitorom CYP3A4, napr. ketokonazolom (pozri
Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim lieCby solifenacinom sa majui zhodnotit’ d’al§ie pri¢iny ¢astého mocenia (zlyhavanie srdca
alebo ochorenie obliciek). Ak je pritomna infekcia mocovej ststavy, ma sa zacat’ prislusna
antibakterialna liecba.

Solifenacin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov:

- s klinicky vyznamnou obstrukciou vyvodu z mocového mechura pri absencii Cistej
intermitentnej katetrizacie, pretoze existuje riziko retencie mocu.

- s gastrointestindlnymi obstrukénymi poruchami.

- s rizikom zniZenia gastrointestinalnej motility.

- so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min); v tomto pripade sa
u dospelych nema prekrocit’ ddvka 5 mg (5 ml) a u deti a dospievajucich sa nema prekrocit’
zaCiato¢na davka (pozri Casti 4.2 a 5.2).

- so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9); v tomto
pripade sa u dospelych nema prekrocit’ davka 5 mg (5 ml) a u deti a dospievajucich sa nema
prekrocit’ zaciatocnd davka (pozri Casti 4.2 a 5.2).

- ktori sibezne uzivaju silny inhibitor CYP3A4, napr. ketokonazol; v tomto pripade sa
u dospelych nema prekrocit’ ddvka 5 mg (5 ml) a u deti a dospievajucich sa nema prekrocit
zaciato¢na davka (pozri Casti 4.2 a 4.5).

- s hiatovou prietrzou/gastroezofagealnym refluxom a/alebo u pacientov, ktori subezne uzivaji
lieky (napr. bisfosfonaty), ktoré mézu spdsobit’ alebo zhorsit’ ezofagitidu.

- s autondmnou neuropatiou.

U pacientov s rizikovymi faktormi, ktori maji v anamnéze syndrém dlhého QT intervalu
a hypokaliémiu, sa pozorovalo predlzenie QT intervalu a Torsades de pointes.

U niektorych pacientov lieCenych solifenacinom bol hlaseny angioedém s obstrukciou dychacich ciest.
Ak sa angioedém objavi, solifenacin sa ma vysadit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba a/alebo prijat’ vhodné
opatrenia.

U niektorych pacientov lieCenych solifenacinom bola hlasena anafylakticka reakcia. U pacientov,
u ktorych sa vyskytni anafylaktické reakcie, sa ma solifenacin vysadit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba
a/alebo prijat’ vhodné opatrenia.

Maximalny ucinok solifenacinu je mozné stanovit’ najskor po 4 tyzdnoch od zacatia liecby.

Peroralna suspenzia Vesicare obsahuje metylparahydroxybenzoat a propylparahydroxybenzoat, ktoré
mozu vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).
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Peroréalna suspenzia Vesicare obsahuje 48,4 mg alkoholu (etanolu) na maximalnu davku 10 ml.
Mnozstvo etanolu v 10 ml peroralnej suspenzie Vesicare je ekvivalentné 1 ml piva (4 % hmot./obj.)
alebo menej ako 1 ml vina (10 % hmot./obj.). Malé mnozstvo alkoholu v tomto liecku nebude mat’
pozorovatel'ny vplyv.

Peroralna suspenzia Vesicare obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom mililitri, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Peroralna suspenzia Vesicare obsahuje 0,015 mg kyseliny benzoovej v jednom mililitri, ¢o zodpoveda
0,15 mg/10 ml.

Peroralna suspenzia Vesicare obsahuje 20 mg propylénglykolu v jednom mililitri, o zodpoveda
200 mg/10 ml.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakologické interakcie

Stbezn4 liecba inymi liekmi s anticholinergnymi vlastnost'ami moze spdsobit’ zosilnenie
terapeutickych uc¢inkov a neziaducich tcinkov. Medzi ukoncenim liecby solifenacinom a zaciatkom
anticholinergnej liecby ma byt” odstup priblizne jeden tyzden. Pri sibeznom podavani agonistov
cholinergnych receptorov sa moze lieebny ucinok solifenacinu znizit'.

Solifenacin méze znizit’ i¢inok liekov, ktoré stimuluji motilitu gastrointestinalneho traktu, akymi st
napriklad metoklopramid a cisaprid.

Farmakokinetické interakcie

Stadie in vitro dokazali, Ze solifenacin v terapeutickych koncentraciach neinhibuje CYP1A1/2, 2C9,
2C19, 2D6 alebo 3A4 pochadzajuce z mikrozomov l'udskej pecene. Preto je nepravdepodobné, ze
solifenacin meni klirens liekov metabolizovanych pomocou tychto CYP enzymov.

Utinok inych liekov na farmakokinetiku solifenacinu

Solifenacin sa metabolizuje pomocou CYP3A4. Subezné podanie ketokonazolu (200 mg/den) —
silné¢ho inhibitora CYP3A4 — viedlo k dvojndsobnému zvySeniu AUC solifenacinu, zatial’ ¢o podanie
ketokonazolu v davke 400 mg/den viedlo k trojnasobnému zvyseniu AUC solifenacinu. Ak sa teda
pacient subezne liei ketokonazolom alebo terapeutickymi davkami inych silnych inhibitorov
CYP3A4 (napr. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol), maximalna ddvka solifenacinu sa ma obmedzit’ na
5 mg (5 ml) u dospelych alebo na zaciatocnu davku u deti a dospievajucich (pozri ¢ast’ 4.2).

Subezna liecba solifenacinom a silnym inhibitorom CYP3A4 je kontraindikovana u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.

Vplyv enzymovej indukcie na farmakokinetiku solifenacinu a jeho metabolitov sa nesktimal, taktiez
ani vplyv substratov s vy$Sou afinitou k CYP3A4 na expoziciu solifenacinu. Ked’ze sa solifenacin
metabolizuje prostrednictvom CYP3 A4, farmakokinetické interakcie s inymi substratmi s vy$sou
afinitou k CYP3A4 (napr. verapamil, diltiazem) a induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin) su mozné.

Vplyv solifenacinu na farmakokinetiku inych liekov

Peroralne kontraceptiva
Uzivanie solifenacinu nepreukazalo Ziadnu farmakokineticku interakciu solifenacinu
s kombinovanymi peroralnymi kontraceptivami (etinylestradiol/levonorgestrel).

Warfarin
Uzivanie solifenacinu nezmenilo farmakokinetické vlastnosti R-warfarinu ani S-warfarinu, ani ich
ucinok na protrombinovy cas.
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Digoxin
Uzivanie solifenacinu nepreukazalo ziaden vplyv na farmakokinetické vlastnosti digoxinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o Zenach, ktoré otehotneli po&as uZivania solifenacinu. Stidie
na zvieratach nepreukazali priame Skodlivé u¢inky na fertilitu, embryonalny/fetalny vyvin alebo porod
(pozri cast’ 5.3). Potencialne riziko u l'udi nie je zndme. Pri predpisovani tohto lieku gravidnym Zenam
je potrebna opatrnost’.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o vyluCovani solifenacinu do l'udského mlieka. U mysi sa solifenacin
a/alebo jeho metabolity vylucovali do mlieka a spdsobili u novonarodenych mysi nedostatoné
prospievanie, ktoré¢ zaviselo od davky (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa treba pocas obdobia dojcenia vyhnat
uzivaniu solifenacinu.

Fertilita

Nie su dostupné ziadne klinické udaje o uc¢inkoch solifenacinu na fertilitu. U zvierat sa nepozorovali
ziadne uc€inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Solifenacin, tak ako aj iné anticholinergika, moze sposobovat’ rozmazané videnie a menej ¢asto
ospalost’ a unavu (pozri Cast’ 4.8), preto moze mat’ negativny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Vzhl'adom na svoj farmakologicky u¢inok méze solifenacin spdsobit’ anticholinergné neziaduce
ucinky (obvykle) miernej alebo strednej zavaznosti. Frekvencia anticholinergnych neziaducich
ucinkov zavisi od davky.

Najcastejsie hlasena neziaduca reakcia pri uzivani solifenacinu bola sucho v ustach. Vyskytla sa

u 11 % pacientov, ktori uzivali 5 mg jedenkrat denne, u 22 % pacientov, ktori uzivali 10 mg jedenkrat
denne a u 4 % pacientov, ktori uzivali placebo. Zavaznost’ sucha v tstach bola obvykle mierna a len
obcas viedla k preruSeniu liecby. Kompliancia pacientov pri uzivani lieku bola obvykle vel'mi vysoka
(priblizne 99 %) a priblizne 90 % pacientov lie¢enych solifenacinom ukoncilo 12-tyzdiovi liecbu

v rdmci Stadie.
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Tabul’kovy suhrn neziaducich ucinkov

Trieda 5 Menej
organovych Velmi Casté Casté Zriedkavé Velmi Nezname
systémov podPla casté >1/100 az > 1/1 000 az >1/10 000 azZ | zriedkavé | (z dostupnych
databazy >1/10 <1/10 T <1/100 <1/1 000 <1/10 000 udajov)
MedDRA
Infekcie infekcia
a nakazy mocovych
ciest,
cystitida
Poruchy anafylakticka
imunitného reakcia*
systému
Poruchy znizena chut’
metabolizmu do jedla*,
a vyzZivy hyperkaliémia*
Psychické halucinacie*, |delirium*
poruchy stav zméte-
nosti*
Poruchy somnolencia, |zavrat*,
nervoveého dysgeuzia bolest’ hlavy*
systému
Poruchy oka rozmazané |suché oCi glaukom*
videnie
Poruchy srdca Torsades de
a srdcovej pointes™,
¢innosti predizenie QT
intervalu
na elektro-
kardiograme*,
fibrilacia pred-
sieni*,
palpitacie*,
tachykardia*
Poruchy sucho v nose dysfonia*
dychacej
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy sucho zapcha, gastroezofa- | obStrukcia ileus*,
gastrointestinal- | v Gstach nauzea, gealny reflux, | hrubého abdominalny
neho traktu dyspepsia, |sucho v hrdle |creva, diskomfort*
bolest’ koprostaza
brucha (nahromade-
nie a stvrdnu-
tie stolice
v hrubom
éreve),
vracanie*
Poruchy pecene porucha
a zI€ovych ciest funkcie
pecene®,
vysledky testov
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Trieda 5 Menej
organovych Velmi Casté Casté Zriedkavé Velmi Nezname
systémov podla casté >1/100 az > 1/1 000 az >1/10 000 az | zriedkavé | (z dostupnych
databazy >1/10 <1/10 T <1/100 <1/1 000 <1/10 000 udajov)
MedDRA
funkcie pecene
mimo normy*
Poruchy koze sucha pruritus®, multiformny | exfoliativna
a podkozného pokozka vyrazka* erytém®*, dermatitida *
tkaniva urtikaria*®,
angioedém*
Poruchy svalova
kostrovej slabost™*
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy problémy retencia mocu porucha
obli¢iek pri moceni funkcie
a mocovych obli¢iek*
ciest
Celkové unava,
poruchy periférny
areakcie edém
v mieste
podania
* Pozorované po uvedeni lieku na trh.
Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ peroralnej suspenzie solifenacinu sa hodnotila v dvoch otvorenych stadiach
u 95 pediatrickych pacientov s neurogénnou hyperaktivitou detriizora vo veku od 2 do menej ako
18 rokov. Medzi Casté neziaduce reakcie pozorované v pediatrickej populacii s NDO patri: zapcha,
sucho v tstach, bolest’ brucha, ospalost’, infekcia mocovych ciest, pozitivny vysledok testu
na pritomnost’ baktérii a predizeny QT interval. Vyskyt zipchy u pacientov lie¢enych peroralnou
suspenziou solifenacinu bol vyss$i v skupine uzivajucej maximalnu davku nez v skupine uzivajicej

zaCiatoénu davku.

U pediatrickych pacientov s NDO neboli hlasené Ziadne zavazné neziaduce reakcie. NajCastejSou
neziaducou reakciou veducou k ukonceniu ticasti v §tidii bolo predlzenie QT intervalu.

Celkovo je bezpecnostny profil u deti a dospievajticich podobny profilu u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Predavkovanie solifenacinom méze viest’ k zavaznym anticholinergnym uc¢inkom. Najvys$sia davka
solifenacinu podana neimyselne jednému pacientovi bola 280 mg pocas 5 hodin a spdsobila zmeny
duSevneho stavu, ktoré nevyzadovali hospitalizaciu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba
V pripade predavkovania solifenacinom je potrebné pacienta lie¢it’ aktivnym uhlim. Vyplach zaludka
pomoze, ak sa vykona do 1 hodiny, ale nema sa vyvolavat’ vracanie.

Tak, ako pri inych anticholinergikdch, symptémy sa mézu liecit’ nasledovne:

- Zavazné centralne anticholinergné ucinky, napr. halucinécie alebo vyrazna excitécia: liecba
fyzostigminom alebo karbacholom.

- Kice alebo vyrazna excitacia: liecCba benzodiazepinmi.

- Respiracnd nedostatocnost’: liecba umelym dychanim.

- Tachykardia: liecba betablokatormi.

- Retencia mocu: liecba katetrizaciou.

- Mydriaza: lieba pilokarpinovymi o¢nymi kvapkami a/alebo umiestnenie pacienta do tmavej
miestnosti.

Tak, ako pri ostatnych antimuskarinikéch, aj v tomto pripade sa ma pri predavkovani venovat’ zvlastna
pozornost’ pacientom so znamym rizikom predizenia QT intervalu (t. j. pri hypokaliémii, bradykardii

a sibeznom uzivani liekov, u ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval) a pacientom, ktori maji

v anamnéze relevantné ochorenie srdca (t. j. ischémiu myokardu, arytmiu, kongestivne zlyhavanie
srdca).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Urologika, lieCiva na ¢asté mocenie a inkontinenciu
ATC kod: G04BDO08.

Mechanizmus uc¢inku
Solifenacin je kompetitivny Specificky antagonista cholinergnych receptorov.

Mocovy mechur je inervovany parasympatikovymi cholinergnymi nervami. Acetylcholin kontrahuje
hladky sval detruzora prostrednictvom muskarinovych receptorov, predovsetkym podtypom Ms.
Farmakologické §tadie in vitro a in vivo naznacuji, ze solifenacin je kompetitivny inhibitor
muskarinového receptora podtypu Ms. Ukazalo sa, Ze solifenacin je navyse Specifickym antagonistom
muskarinovych receptorov — vykazuje nizku alebo ziadnu afinitu vo vzt'ahu k réznym inym
testovanym receptorom a testovanym iéonovym kanalom.

Farmakodynamické uéinky

Dospeli:

Liecba lickom Vesicare v davkach 5 mg a 10 mg denne bola predmetom niekol’kych dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych ska$ani, ktorych sa zacastnili muzi a Zeny
s hyperaktivnym mo¢ovym mechtirom.

Podra nizsie uvedenej tabul’ky obe davky — 5 mg a 10 mg — lieku Vesicare sposobili Statisticky
vyznamné zlep$enia primarnych a sekundarych ukazovatel'ov v porovnani s placebom. U¢innost’
lieku sa prejavila do jedného tyzdna od zacatia liecby a stabilizovala sa v priebehu 12 tyzdiiov.
Dlhodoba otvorena Stiidia dokézala, Ze ucinnost’ pretrvavala najmenej po€as 12 mesiacov.

Po 12 tyzdinoch liecby doslo priblizne u 50 % pacientov, ktori pred lie¢bou trpeli inkontinenciou,

k vymiznutiu inkontinencie a navySe sa u 35 % pacientov dosiahlo zniZenie frekvencie mocenia

na menej nez 8-krat za den. Liecenie priznakov hyperaktivneho moc¢ového mechtra malo prinos aj

z hl'adiska hodnotenia kvality Zivota, napriklad na celkové vnimanie zdravia, vnimanie inkontinencie,
funkéné obmedzenia, fyzické obmedzenia, spolo¢enské obmedzenia, emocie, zavaznost’ symptdomov,
uroven zavaznosti a spanok/vitalitu.
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Vysledky (sthrn tidajov) Styroch kontrolovanych stadii fazy 3 s lie¢bou trvajicou 12 tyzdiov.

placebo | Vesicare Vesicare tolterodin
S mg 10 mg 2 mg
jedenkrat jedenkrat dvakrat
denne denne denne
Pocet moceni/24 h
Priemerna hodnota pri tvodnom vysetreni 11,9 12,1 11,9 12,1
Priemerné zniZenie v porovnani s tvodnym vysetrenim 1,4 2.3 2,7 1,9
% zmena v porovnani s tvodnym vySetrenim (12 %) (19 %) (23 %) (16 %)
pocet 1138 552 1158 250
hodnota p* < 0,001 < 0,001 0,004
Pocet epizod nutkania na mocenie/24 h
Priemerna hodnota pri tvodnom vysetreni 6,3 5,9 6,2 5,4
Priemerné zniZenie v porovnani s tvodnym vySetrenim | 2,0 2,9 3,4 2,1
% zmena v porovnani s uvodnym vySetrenim (32 %) (49 %) (55 %) (39 %)
pocet 1124 548 1151 250
hodnota p* < 0,001 < 0,001 0,031
Pocet epizéd inkontinencie/24 h
Priemerna hodnota pri tvodnom vysetreni 2.9 2,6 2.9 2.3
Priemerné zniZenie v porovnani s tvodnym vysetrenim 1,1 1,5 1,8 1,1
% zmena v porovnani s uvodnym vysetrenim (38 %) (58 %) (62 %) (48 %)
pocet 781 314 778 157
hodnota p* < 0,001 < 0,001 0,009
Pocet epizéd no¢ného mocenia/24 h
Priemerna hodnota pri tvodnom vySetreni 1,8 2,0 1,8 1,9
Priemerné zniZenie v porovnani s uvodnym vysetrenim | 0,4 0,6 0,6 0,5
% zmena v porovnani s uvodnym vySetrenim (22 %) (30 %) (33 %) (26 %)
pocet 1 005 494 1035 232
hodnota p* 0,025 < 0,001 0,199
Vymoceny objem/mocenie
Priemerna hodnota pri tvodnom vysetreni 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Priemerné zvysenie v porovnani s ivodnym vySetrenim | 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
% zmena v porovnani s uvodnym vysetrenim (5 %) (21 %) (26 %) (16 %)
pocet 1135 552 1156 250
hodnota p* < 0,001 < 0,001 < 0,001
Pocet vloZiek/24 h
Priemerna hodnota pri tvodnom vySetreni 3,0 2.8 2,7 2,7
Priemerné zniZenie v porovnani s tvodnym vysetrenim | 0,8 1,3 1,3 1,0
% zmena v porovnani s uvodnym vySetrenim (27 %) (46 %) (48 %) (37 %)
pocet 238 236 242 250
hodnota p* < 0,001 < 0,001 0,010

Poznamka: V 4 pivotnych Studiach sa pouzil Vesicare 10 mg a placebo. V 2 zo 4 §tudii sa pouzil

taktieZ Vesicare 5 mg a v jednej Stadii sa pouzil tolterodin 2 mg dvakrat denne.
V jednotlivych §tadiach sa nehodnotili vSetky parametre a lieCené skupiny. Preto sa

uvedeny pocet pacientov mdze v zavislosti od parametrov a od lieCenych skupin liSit’.

* Hodnota p znamend parové porovnanie s placebom.

Pediatricka populacia:

Hyperaktivny mocovy mechar

Deti a dospievajuci (vo veku 5 rokov a starsi):

Liecba peroralnou suspenziou Vesicare sa skiimala v dvoch klinickych stadiach. Uskuto¢nila sa 12-
tyzdnova dvojito zaslepend, randomizovana, placebom kontrolovana klinicka $tadia (905-CL-076)
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u 189 pediatrickych pacientov s OAB (73 deti vo veku od 5 do 11 rokov a 22 dospievajucich

vo veku 12 az 17 rokov bolo liecenych solifenacinom). Po tejto $tadii nasledovala 40-tyzdiiova
dlhodoba, rozsirena, otvorena Stiidia (905- CL-077) u 148 pediatrickych pacientov (119 deti

a 29 dospievajucich bolo lie¢enych solifenacinom). V obidvoch $tadiach sa u vacsiny pacientov sa
davka titrovala do davky upravenej podl'a hmotnosti, ekvivalentnej 10 mg u dospelych.

V studii 905-CL-076 nepreukazala peroralna suspenzia Vesicare v porovnani s placebom v celkove;j
populacii Statisticky vyznamné zlepSenie primarneho ukazovatel'a — priemerného objemu vymoceného
v ramci jedného mocenia.

Co sa tyka tohto primarneho ukazovatel'a, $tatisticky vyznamny rozdiel sa pozoroval u deti

(vo veku 5 az 11 rokov). Statisticky vyznamné zlepsenie sa nepozorovalo pri sekundarnych
ukazovatel'och — frekvencia mocenia, pocet epizod inkontinencie za den a pocet suchych dni

za tyzden. Pre celé testované rozmedzie davky neboli hlasené Zziadne neocakavané ani neuvedené
neziaduce ucinky.

V nasledujicej rozsirenej otvorenej $tidii neboli hlasené ziadne neocakavané ani neuvedené neziaduce
ucinky. Bezpecnostny profil solifenacinu u pediatrickych pacientov bol pocas dlhodobej expozicie

porovnatel'ny s bezpe€nostnym profilom u dospelych.

Neurogénna hyperaktivita detrizora

Deti a dospievajuci (vo veku 6 mesiacov az menej ako 18 rokov):

Peroralna suspenzia Vesicare sa hodnotila v dvoch 52-tyzdiiovych otvorenych stadiach postupnej
titrdcie davky s kontrolou podla vychodiskového stavu zameranych na liecbu neurogénne;j
hyperaktivity detriizora (neurogenic detrusor overactiviy, NDO) u pediatrickych pacientov vo veku
6 mesiacov az menej ako 18 rokov (Studie 905-CL-074 a 905-CL-047).

V studii 905-CL-074 sa peroralnou suspenziou Vesicare liecili celkom 4 ucastnici vo veku 6 mesiacov
az menej ako 2 roky a 19 ucastnikov vo veku 2 roky az menej nez 5 rokov, zatial’ ¢o v Studii 905-CL-
047 sa peroralnou suspenziou Vesicare lieCilo celkom 76 ucastnikov vo veku 5 rokov az menej nez

18 rokov.

V obidvoch stadiach bola primarnym ukazovatel'om zmena maximalnej cystometrickej kapacity
(maximum cystometric capacity, MCC) po 24 tyzdnioch liecby peroralnou suspenziou Vesicare

v porovnani s vychodiskovym stavom. Deti lieCené peroralnou suspenziou Vesicare mali

po 24 tyzdnoch lie¢by v porovnani s vychodiskovym stavom §tatisticky vyznamny narast MCC.
Stupeii pozorovanych zmien primarnych aj sekundarnych ukazovatel'ov bol u deti (5 rokov az mene;j
ako 12 rokov) a dospievajucich (12 az menej ako 18 rokov) porovnatelny.
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Vysledky primarneho ukazovatela v klinickych stidiach s peroralnou suspenziou Vesicare
u pediatrickych pacientov s NDO st uvedené v tabul’ke nizSie. U€inky lieCby pretrvavali pocas
52 tyzdnov.

Zmena pri perordlnej suspenzii Vesicare po 24 tyzdiioch v porovnani s vychodiskovym stavom

Parameter Vek 6 mesiacov azZ Vek 5 rokov aZ menej
menej nez 5 rokov neZ 18 rokov
priemer (SD, n) priemer (SD, n)

Primarny ukazovatel’
Maximalna cystometricka kapacita (ml)

Vychodiskovy stav 92,3 (38,2; 21) 223,7 (132,9; 55)
24. tyzden 129,4 (40,2; 21) 279,1 (126,8; 49)
Zmena oproti s vychodiskovému stavu | 37,0 (35,9; 21) 57,2 (107,7; 49)
p=<0,001 p=<0,001
95 % CI: 20,7; 53,4 95 % CI: 26,3; 88,1

Sekundarne urodynamické merania tiez preukazali po 24 tyzdioch v oboch vekovych skupinach
zlepsenie v porovnani s vychodiskovym stavom. U ucastnikov vo veku 6 mesiacov az menej ako

5 rokov sa zvysila kompliancia mo¢ového mechtira (priemernd zmena: 5,1 ml/cmH,O; SD: 6,82;
95 % CI: 2,0; 8,2), znizil sa pocet hyperaktivnych kontrakcii > 15 cmH,O (priemerna zmena: -7,0;
SD: 8,6; 95 % CI: -11,0; -3,1) a zlepsil sa objem mo¢ového mechura do prvej kontrakcie detruzora
> 15 emH,0 vyjadreny ako % ocakéavanej kapacity mocového mechura (medidn vychodiskového
stavu: 38,00 %; median po 24 tyzdnoch 99,89 %). U ucastnikov vo veku 5 rokov az menej ako

18 rokov sa zvysila kompliancia mo¢ového mechura (priemerna zmena: 9,1 ml/cmH,0O; SD: 28,6;
95 % CI: 1,0; 17,2), znizil sa pocet hyperaktivnych kontrakcii > 15 cmH>O (priemerna zmena: -2,3;
SD: 5,1; 95 % CI: -3,7; -0,8) a zlepsil sa objem mocového mechura do prvej kontrakcie detriizora
> 15 ¢cmH,0 vyjadreny ako % oc¢akavanej kapacity mocového mechura (median vychodiskového
stavu: 28,25 %; median po 24 tyzdnoch 58,28 %).

Dalsie merania vychadzajice z dennika preukézali po 24 tyzditoch v oboch vekovych skupinach
zlepSenie v porovnani s vychodiskovym stavom. U castnikov vo veku 6 mesiacov az menej ako

5 rokov sa zvysil priemerny maximalny denny katetrizovany objem (priemerna zmena: 40,3 ml;

SD: 50,0; 95 % CI: 16,2; 64,4) a klesol priemerny pocet obdobi medzi Cistou intermitentnou
katetrizaciou s obdobiami inkontinencie poc¢as 24 hodin (priemerna zmena: -1,31; SD: 1,35;

95 % CI: -1,99; -0,64). U tcastnikov vo veku 5 az menej ako 18 rokov sa zvysil priemerny maximalny
denny katetrizovany objem (priemerna zmena: 67,45 ml; SD: 88,07; 95 % CI: 42,68; 92,22) a klesol
priemerny pocet epizdd inkontinencie poc¢as 24 hodin (priemerna zmena: -1,60; SD: 2,04;95 % CI: -
2,18; -1,03).

Liecba peroralnou suspenziou Vesicare u deti a dospievajucich bola dobre znésana pri vSetkych
urovniach davky. V porovnani so zndmym bezpe¢nostnym profilom solifenacinu u dospelych sa
nezistili Ziadne nové bezpe¢nostné rizika.

U deti a dospievajucich nie st dostupné ziadne udaje z klinickych $tudii tykajuce sa liecby NDO
trvajucej viac ako jeden rok.

U pediatrickych pacientov s NDO mladsich ako 2 roky nie su dostato¢né klinické skuisenosti.
U pediatrickych pacientov s NDO mladsich ako 6 mesiacov sa klinické §tidie nevykonali.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
U dospelych sa po peroralnom uziti solifenacinu dosiahne maximalna plazmaticka koncentracia (Cimax)

po 4 az 12 hodinach. tm.x nezavisi od davky. Cimax a plocha pod krivkou (AUC) rastu proporciondlne
s davkou v rozmedzi 5 az 40 mg. Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 90 %.
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Prijem potravy neovplyvituje Cnax ani AUC solifenacinu.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem solifenacinu po intravenéznom podanti je priblizne 600 1. Solifenacin sa
znacne (priblizne z 98 %) viaZe na plazmatické bielkoviny, najmé na a,-kysly glykoprotein.

Biotransformécia

Solifenacin sa vo vel'kej miere metabolizuje v pe€eni, primarne prostrednictvom cytochromu P450
3A4 (CYP3A4). Okrem toho existuju aj alternativne cesty metabolizacie, ktoré mozu prispiet’

k metabolizmu solifenacinu. Systémovy klirens solifenacinu je priblizne 9,5 1/h a terminalny polcas
solifenacinu je 45 — 68 hodin. Po perordlnom uziti bol okrem solifenacinu v plazme identifikovany
jeden farmakologicky aktivny (4R-hydroxysolifenacin) a tri inaktivne metabolity (N-glukuronid, N-
oxid a 4R-hydroxy-N-oxid solifenacinu).

Eliminécia

Po jednorazovom podani 10 mg ['“C-znaceného]-solifenacinu sa v priebehu 26 dni priblizne 70 %
radioaktivity detegovalo v moci a 23 % v stolici. V mo¢i zodpoveda priblizne 11 % radioaktivity
nezmenenému lie€ivu, priblizne 18 % metabiolitu N-oxid, 9 % metabolitu 4R-hydroxy-N-oxid a 8 %
4R-hydroxy-metabolitu (aktivny metabolit).

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika je v rozmedzi terapeutickych davok linearna.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nie je potrebna tiprava ddvkovania v zavislosti od veku pacienta. Stadie u starsich pacientov dokézali,
7e expozicia solifenacinu, vyjadrend vo forme AUC, bola po podani solifenaciniumsukcinatu (5 mg

a 10 mg jedenkrat denne) podobna u zdravych starsich jedincov (vo veku 65 az 80 rokov) a u zdravych
mladych jedincov (vo veku do 55 rokov). U star$ich jedincov bola absorpcia — stredna hodnota jej
rychlosti vyjadrend ako tm.x — mierne pomalSia a terminalny polcas bol priblizne o 20 % dlhsi. Tieto
mierne odchylky sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Deti a dospievajuci (vo veku 2 az 18 rokov)

Farmakokinetika solifenacinu po podani davky upravenej podl'a hmotnosti bola u deti a dospievajucich
s OAB (vo veku 5 rokov a starSich) a NDO (vo veku 2 az 18 rokov) podobna farmakokinetike

u dospelych, u ktorych sa davka upravila podl’a hmotnosti — tmax a ti2 boli mierne kratsie; tieto
rozdiely sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

Pohlavie
Pohlavie nema vplyv na farmakokinetiku solifenacinu.

Rasa
Rasa nema vplyv na farmakokinetiku solifenacinu.

Porucha funkcie obliciek

AUC a Cmay solifenacinu neboli u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi vyznamne odlisné. U pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bola expozicia solifenacinu vyznamne vyssia nez

u kontrolnej skupiny, pricom doslo k narastu Cpax 0 priblizne 30 %, AUC o viac nez 100 % a ti» 0 viac
nez 60 %. Medzi klirensom kreatininu a klirensom solifenacinu sa pozoroval Statisticky vyznamny
vztah.

U hemodialyzovanych pacientov sa farmakokinetika nesktimala.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) sa Cax
nezmenila, ale AUC sa zvysila 0 60 % a ti» sa zdvojnasobil. U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene sa farmakokinetika solifenacinu neskumala.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity

po opakovanom podévani, fertility, vyvinu embrya a plodu, genotoxicity a karcinogénneho potencidlu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. V §tadii prenatalneho a postnatalneho vyvinu u mysi
sposobilo podavanie solifenacinu matke pocas laktacie klinicky vyznamné, od davky zavislé znizenie
miery prezitia po narodeni, niz§iu hmotnost’ mldd’at a pomalsi fyzicky vyvin mlad’at. Zvysena
mortalita zavisla od davky a bez predchadzajucich klinickych prejavov sa vyskytla u mlad’at mysi,
ktoré boli liecené od 10. alebo 21. dina po narodeni ddvkami, ktoré dosiahli farmakologicky ucinok;

u obidvoch skupin bola mortalita vysSia ako u dospelych jedincov. U mlad’at mysi lieCenych

od 10. dia po narodeni bola expozicia v plazme vys$ia nez u dospelych mysi; od 21. dila po narodeni
bola systémova expozicia porovnatelna s expoziciou u dospelych mysi. Klinicky dopad zvysenej
mortality u mlad’at mysi nie je zndmy.

Peroralny roztok Vesicare nepreukdzal v testoch na kralikoch potencial pre iriticiu o¢i.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

polakrilin draselny

metylparahydroxybenzoat (E218)

propylparahydroxybenzoat (E216)

propylénglykol (E1520)

30 % emulzia simetikonu [simetikon, polyetylénglykol sorbitan tristearat (E436), metylceluloza
(E461), polyetylénglykol-stearat, glyceridy, xantanova guma (E415), kyselina benzoova (E210),
kyselina sorbova (E200), kyselina sirova (E513) a voda]

karbomér

xylitol (E967)

acesulfam draselny (E950)

prirodna pomarancova prichut’ [pomarancové esencidlne oleje, prirodné dochucovadla, etanol,
propylénglykol (E1520), butylovany hydroxyanizol (E320) a voda]

hydroxid sodny

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi ani potravinami.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Peroralna suspenzia sa moze uchovavat’ do 28 dni po prvom otvoreni fl'ase.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Peroralnu strickacku uchovavajte v istych a suchych podmienkach a chrante pred slne¢nym ziarenim

a teplom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

150 ml peroralnej suspenzie Vesicare v zltohnedej polyetyléntereftalatovej (PET) fl'asi s detskym
bezpecénostnym, polyetylénovo-polypropylénovym uzaverom s vysokou hustotou s celul6zovym

a vinylovym tesnenim, zabalené v Skatuli. Pomdcky na davkovanie a podavanie su zabalené v Skatuli:
5 ml peroralna striekacka a adaptér, ktory sa zatlaca do hrdla fTase.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Peroralna striekacka doddvana s peroralnou suspenziou Vesicare sa musi pouzivat’ s adaptérom
na odmeranie spravnej davky.

Priprava na prvé pouzitie fl'aSe s peroralnou suspenziou Vesicare

Dokladne si umyte ruky.

Otvorte Skatul'u a vyberte fl'asu, striekacku a adaptér.

Polozte fTasu na rovny povrch a odstrante uzaver.

Pevne zatlacte adaptér do hrdla fl’ase.

Uistite sa, ze je vrchna Cast’ adaptéra v jednej rovine s vrchnou ¢ast'ou hrdla fl’ase.
Adaptér ma zostat’ v hrdle flase az do konca 28-diovej doby pouzitel'nosti.
Vrat'te uzaver spat’ na fl'asu.

Nk W=

Pred kazdym peroralnym podanim

1. Dokladne si umyte ruky.

2. Minimalne 20-krat pretrepte fl'aSu s peroralnou suspenziou Vesicare.

3. Odstraiite uzaver z fl'aSe a skontrolujte, ¢i sa v hrdle flase nachadza adaptér. Zasuvajte Spicku
peroralnej strickacky do stredu otvoru adaptéra fl'ase az dovtedy, kym nebude pevne na mieste.

4. Opatrne prevrat'te flasu a striekacku, priCom dbajte na to, aby adaptér zostal na mieste.

5. Z prevratenej fl'aSe natahujte mnoZstvo predpisané lekarom pomalym vytahovanim piestu
striekacky.

6. Ak omylom natiahnete prili§ vela lieku, nadbytocné mnozstvo zlikvidujte.

7. Skontrolujte, ¢i sa v striekacke nenachadzaju vzduchové bubliny. Ak sa objavi vzduchova bublina,
odstranite ju zatlacenim piestu nahor.

8. Ponechajte strickacku na mieste a vrat'te fTaSu do povodnej polohy, pricom dbajte na to, aby sa
piest striekacky nepohol. Opatrne vyberte striekacku z adaptéra. Adaptér mé zostat’ na svojom
mieste.

9. Skontrolujte, ¢i ste odmerali spravnu davku. Vlozte striekacku do st a opatrne zatlaéte piest, ¢im
sa liek poda pacientovi.

10.Po podani lieku zatvorte flasu uzaverom.

11.Strieka¢ku umyte teplou vodou. Nechajte ju vyschnut’.

Poznédmka: Ak pacient potrebuje davku > 5 ml, pred opdtovnym pouzitim oplachnite Spicku striekacky
teplou vodou.

Cistenie peroralnej striekalky

Po pouziti ocistite peroralnu striekacku iba teplou vodou.

Peroralna striekacka sa moze pouzivat’ pocas celej 28-diovej doby pouzitelnosti od prvého otvorenia
(pozri Cast’ 6.3).

Likvidacia

FTasa, striekacka, adaptér a vSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’

v sulade s narodnymi poziadavkami. Vsetok liek, ktory zostal po uplynuti 28 dni od otvorenia
flasticky, zlikvidujte. Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Astellas Pharma s.r.0.
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