FASS )
Vesicare w

Astellas Pharma

Oral suspension 1 mg/ml

(En vit till benvit vattenhaltig, homogen suspension med
apelsinsmak.)

Urologiska medel, lakemedel for 0kad urineringsfrekvens och
inkontinens.

Aktiv substans:
Solifenacin

ATC-kod:
G04BDO08

Lakemedel fran Astellas Pharma omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-09-20.

Indikationer

Overaktiv bldsa hos vuxna
Vesicare oral suspension ar indicerad for symtomatisk behandling
av trangningsinkontinens (urge-inkontinens) och/eller okad
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urineringsfrekvens och urintrangningar som kan forekomma hos
patienter med Gveraktiv blasa (OAB).

Neurogen detrusoroveraktivitet

Vesicare oral suspension ar indicerad for behandling av neurogen
detrusoroveraktivitet (NDO) hos pediatriska patienter i aldern 2 till
18 ar.

Kontraindikationer

Solifenacin ar kontraindicerat for patienter med urinretention vid
anvandning for behandling av dveraktiv blasa.

Solifenacin ar kontraindicerat vid anvandning for behandling av
overaktiv blasa eller neurogen detrusordveraktivitet for:

- patienter med allvarlig gastrointestinal sjukdom (inklusive
toxisk megakolon), myastenia gravis eller med glaukom med
trang kammarvinkel och for patienter med 6kad risk for dessa
tillstand

" patienter som ar dverkansliga mot den aktiva substansen eller
mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall

" patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt
Farmakokinetik)

" patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Farmakokinetik)

" patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller mattligt
nedsatt leverfunktion och som behandlas med en kraftig
hammare av CYP3A4, t.ex. ketokonazol (se avsnitt Interaktion
er).

Dosering

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-01 04:26



Dosering

Overaktiv bldsa

Vuxna, inklusive aldre:

Rekommenderad dos &r 5 mg (5 ml) en gang dagligen. Dosen kan
vid behov 6kas till 10 mg (10 ml) en gang dagligen

Pediatrisk population

Effekt for Vesicare hos barn och ungdomar med 6veraktiv blasa har
inte faststallts. Darfor ska Vesicare inte anvandas for behandling av
overaktiv blasa hos barn och ungdomar under 18 ars alder.
Aktuella tillgangliga uppgifter anges i avsnitt Farmakodynamik och
Farmakokinetik.

Neurogen detrusordveraktivitet

Pediatrisk population (2 till 18 ar):

Rekommenderad dos av Vesicare oral suspension faststalls
baserad pa patientens vikt. Behandling b6r paborjas med den
rekommenderade startdosen. Darefter kan dosen okas till den
lagsta effektiva dosen. Den maximala dosen far inte dverskridas.
Vid langvarig behandling ska patienter regelbundet utvarderas
avseende fortsatt behandling och potentiell dosjustering minst en
gang per ar eller oftare om tillampligt. Doser enligt patientens
kroppsvikt anges i tabellen nedan.

Viktintervall (kg) Startdos (ml) §* | Maximal dos (ml) §2
9 till 15 2 4
> 15 till 30 3 5
> 30 till 45 3 6
> 45 till 60 4 8
> 60 5 10
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Viktintervall (kg) Startdos (ml) §* Maximal dos (ml) §?

§ Formuleringen av Vesicare oral suspension har en koncentration
P3

1 mg/ml.

! Motsvarar exponering vid steady-state efter en 5 mg daglig dos h
0S vuxna.

2 Motsvarar exponering vid steady-state efter en 10 mg daglig dos
hos vuxna.

Vesicare oral suspension ska tas oralt en gang dagligen.
Vesicare oral suspension ska inte anvandas for barn yngre an 2 ar.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nédvandig for patienter med Iatt till mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 ml/min). Patienter
med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
ska behandlas med forsiktighet och dosen far inte dverskrida 5 mg
(5 ml) en gang dagligen (vuxna) och inte dverskrida startdosen
(barn och ungdomar) (se avsnitt Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosjustering ar inte nodvandig for patienter med latt nedsatt
leverfunktion. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh score 7 till 9) ska behandlas med forsiktighet och ges
endast 5 mg (5 ml) en gang dagligen (vuxna) och inte dverskrida
startdosen (barn och ungdomar) (se avsnitt Farmakokinetik).

Kraftiga hammare av cytokrom P450 3A4
Maximal dos av Vesicare oral suspension bor begransas till 5 mg (5
ml) (vuxna) och inte dverskrida startdosen (barn och ungdomar)
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vid samtidig behandling med ketokonazol eller terapeutiska doser
av andra kraftiga hammare av CYP3A4, t.ex. ritonavir, nelfinavir,
itrakonazol (se avsnitt Interaktioner).

Administreringssatt

Vesicare oral suspension ska tas oralt foljt av ett glas vatten. Den
bor inte tas tillsammans med mat och/eller annan dryck. Intag med
mat och/eller dryck kan leda till att solifenacin frisatts i munnen
och ger en bitter smak och domningskansla i munnen.

Anvand spruta for oralt bruk och flaskadapter som medfoljer
Vesicare oral suspension for att mata upp ratt dos (se avsnitt
Hallbarhet, forvaring och hantering).

Varningar och forsiktighet

Andra orsaker till frekvent urinering (hjartsvikt eller njursjukdom)
ska uteslutas innan behandling paborjas med solifenacin. Om
urinvagsinfektion forekommer ska l[amplig antibakteriell behandling
sattas in.

Solifenacin ska anvandas med forsiktighet till patienter med:

- kliniskt betydelsefull blasobstruktion vid franvaro av ren
intermittent kateterisering pa grund av risk for urinretention

" gastrointestinala obstruktiva tillstand

- risk for nedsatt gastrointestinal motilitet

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
Dosen bor inte overskrida 5 mg (5 ml) for vuxna och inte
overskrida startdosen for barn och ungdomar for dessa
patienter (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik)
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" mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 7 till 9). Dosen
bor inte overskrida 5 mg (5 ml) for vuxna och inte dverskrida
startdosen for barn och ungdomar for dessa patienter (se
avsnitt Dosering och Farmakokinetik)

- samtidig behandling med en kraftig hammare av CYP3A4, t.ex.
ketokonazol. Dosen bor inte overskrida 5 mg (5 ml) for vuxna
och inte Overskrida startdosen for barn och ungdomar for
dessa patienter (se avsnitt Dosering och Interaktioner)

" hiatus hernia/gastroesofagal reflux och/eller patienter som
samtidigt tar lakemedel som kan orsaka eller forvarra esofagit
(exempelvis bisfosfonater)

"~ autonom neuropati.

QT-forlangning och Torsades de pointes har observerats hos
patienter med forekommande riskfaktorer sasom redan befintligt
langt QT-syndrom och hypokalemi.

Angioodem med luftvagsobstruktion har rapporterats hos patienter
som behandlas med solifenacin. Om angioodem skulle uppkomma,
bor solifenacinbehandlingen avbrytas och lamplig behandling ges
och/eller adekvata atgarder vidtas.

Anafylaktisk reaktion har rapporterats hos nagra patienter som
behandlas med solifenacin. Hos patienter som utvecklar
anafylaktiska reaktioner ska solifenacinbehandlingen avbrytas och
lamplig behandling ges och/eller adekvata atgarder vidtas.

Full effekt av solifenacin kan avgoras tidigast efter 4 veckors
behandling.
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Vesicare oral suspension innehaller metylparahydroxibensoat och
propylparahydroxibensoat. Detta kan orsaka allergiska reaktioner
(eventuellt fordrojd).

Vesicare oral suspension innehaller 48,4 mg alkohol (etanol) per
maximal dos av 10 ml. Mangden etanol i 10 ml Vesicare oral
suspension motsvarar 1 ml starkol (4% w/v) eller mindre an 1 m|
vin (10% w/v). Den laga mangden alkohol i detta |dkemedel ger
inga markbara effekter.

Vesicare oral suspension innehaller mindre an 1 mmol natrium (23
mg) per ml, det vill saga ar nast intill "natriumfri".

Vesicare oral suspension innehaller 0,015 mg bensoesyra per ml,
vilket motsvarar 0,15 mg /10 ml.

Vesicare oral suspension innehaller 20 mg propylenglykol per ml,
vilket motsvarar 200 mg / 10 ml.

Interaktioner

Farmakologiska interaktioner

Samtidig behandling med andra lakemedel som har antikolinerga
egenskaper kan resultera i en 0kning av terapeutisk effekt och fler
biverkningar. Det ska ga ca en vecka efter det att solifenacin
behandlingen avslutats innan en annan antikolinerg behandling
paborjas. Den terapeutiska effekten av solifenacin kan férsvagas
vid samtidig administrering av kolinerga receptoragonister.
Solifenacin kan reducera effekten av lakemedel som stimulerar den
gastrointestinala motiliteten, t.ex. metoklopramid och cisaprid.

Farmakokinetiska interaktioner
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In vitro-studier har visat att terapeutiska koncentrationer av
solifenacin inte hammar CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4
harledda fran humana levermikrosomer. Det &r darfor osannolikt
att solifenacin paverkar clearance for lakemedel som metaboliseras
av dessa CYP-enzymer.

Andra ldkemedels effekter pa solifenacins farmakokinetik
Solifenacin metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av
ketokonazol (200 mg/dag), som ar en kraftig hammare av CYP3A4,
resulterade i en fordubbling av solifenacins AUC, medan
ketokonazol med en dos pa 400 mg/dag resulterade i en tredubbel
okning. Darfor ska maximal dos av solifenacin begransas till 5 mg
(5 ml) for vuxna och startdosen for barn och ungdomar vid
samtidig behandling med ketokonazol eller terapeutiska doser av
andra kraftiga CYP3A4-hammare (t.ex. ritonavir, nelfinavir,
itrakonazol) (se avsnitt Dosering).

Samtidig behandling med solifenacin och en kraftig hammare av
CYP3A4 ar kontraindicerad till patienter med svar njurinsufficiens
eller mattlig leverinsufficiens.

Effekterna av enzyminduktion pa farmakokinetiken av solifenacin
och dess metaboliter har inte studerats, inte heller effekten pa
solifenacin av CYP3A4-substrat med hogre affinitet. Eftersom
solifenacin metaboliseras av CYP3A4 ar farmakokinetiska
interaktioner mojliga med andra CYP3A4-substrat med hogre
affinitet (t.ex. verapamil, diltiazem) och CYP3A4-inducerare (t.ex.
rifampicin, fenytoin, karbamazepin).

Solifenacins effekt pd andra lakemedels farmakokinetik
Perorala antikonceptionsmedel
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Intag av solifenacin har inte pavisat nagon farmakokinetisk
interaktion mellan solifenacin och perorala antikonceptionsmedel
av kombinationstyp (etinylostradiol/levonorgestrel).

Warfarin

Intag av solifenacin andrade inte R-warfarins och S-warfarins
farmakokinetik eller deras effekt pa protrombintiden.

Digoxin

Intag av solifenacin visade inte nagon effekt pa digoxins
farmakokinetik.

Graviditet

Graviditet

Det finns inga tillgdngliga data fran kvinnor som blivit gravida
under tiden de tagit solifenacin. Djurstudier tyder inte pa direkta
skadliga effekter pa fertilitet, embryo- eller fosterutveckling eller
forlossning (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risken for manniska
ar okand. Forskrivning till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Amning

Det finns inga tillgangliga data betraffande utsondring av
solifenacin i modersmjolk hos manniskor. Hos moss utsondrades
solifenacin och/eller dess metaboliter i mjolken och orsakade en
dosberoende lagre viktokning an normalt hos nyfodda mass (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Solifenacin bor darfor undvikas vid
amning.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data betraffande solifenacins effekt pa
fertilitet. Inga effekter pa fertilitet observerades hos djur.

Trafik
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Solifenacin kan liksom Ovriga antikolinergika, ge upphov till dimsyn
och, mindre vanligt, till somnolens och trotthet (se avsnitt
Biverkningar Biverkningar). Formagan att kéra bil och anvanda
maskiner kan darfor paverkas negativt.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Till foljd av den farmakologiska effekten av solifenacin kan
solifenacin ge upphov till antikolinerga biverkningar, (vanligtvis) av
|att eller mattlig grad. Frekvensen av antikolinerga biverkningar ar
dosrelaterad.

Den vanligaste rapporterade biverkningen ar muntorrhet som
forekom hos 11 % av patienterna behandlade med 5 mg solifenacin
en gang dagligen, hos 22 % av patienterna behandlade med 10 mg
en gang dagligen och hos 4 % av patienterna behandlade med
placebo. Graden av muntorrhet var vanligtvis mild och ledde
endast i undantagsfall till att behandlingen avbrots. Generellt var
compliance mycket hog (ca 99 %) och ca 90 % av patienterna
genomforde hela perioden pa 12 veckor.

Tabell dver biverkningar

OrganklaMycket [Vanliga |Mindre [Sallsynta Mycket |Ingen

ss enligt \vanliga |=1/100, |vanliga |=1/1000 |sallsynta kand

MedDRA [=1/10 |[<1/10 |=1/1000,/0, <1/1000 [frekvens

<1/100 |<1/1000 |0 (kan inte

beraknas
fran
tillgangli
ga data)

Infektion Urinvagsi

eroch in nfektion

10
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OrganklaMycket [Vanliga |Mindre [Sallsynta Mycket (Ingen
ss enligt \vanliga |=1/100, |vanliga |=1/1000 |sallsynta kand
MedDRA [=1/10 |[<1/10 |=1/1000,/0, <1/1000 [frekvens
<1/100 |<1/1000 |0 (kan inte
beraknas
fran
tillgangli
ga data)
festation Cystit
er
Immunsy Anafylak
stemet tisk
reaktion*
Metaboli Nedsatt
sm och n aptit*
utrition Hyperkal
emi
Psykiska Hallucina|Delirium
stérning tioner* ¥
ar Forvirrin
gstillstan
d*
Centrala Somnole |Yrsel*
och perif ns Huvudva
era Andrad |rk*
nervsyst smakupp
emet fattning
Ogon Dimsyn [Torra Glaukom
ogon *
Hjartat
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OrganklaMycket [Vanliga |Mindre [Sallsynta Mycket (Ingen
ss enligt \vanliga |=1/100, |vanliga |=1/1000 |sallsynta kand
MedDRA |=1/10 |<1/10 (=1/1000,0, <1/1000 [frekvens
<1/100 |<1/1000 |0 (kan inte
beraknas
fran
tillgangli
ga data)
Torsades
de
pointes*,
EKG QT-f
orlangni
ng*
Formaksf
limmer*
Palpitatio
ner*
Takykard
i>|<
Andnings Nasal tor Dysfoni*
vagar, rhet
bréstkor
g och me
diastinu
m
Magtarm [Muntorrh|Obstipati |Gastroes |Kolon ob lleus*
kanalen |et on ofageal |struktion Magbesv
lllamaen [reflux  |Fekal ink arx
de Torr hals {lamning
Dyspepsi (trog
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OrganklaMycket [Vanliga |Mindre [Sallsynta Mycket (Ingen
ss enligt \vanliga |=1/100, |vanliga |=1/1000 |sallsynta kand
MedDRA |=1/10 |<1/10 (=1/1000,0, <1/1000 [frekvens
<1/100 |<1/1000 |0 (kan inte
beraknas
fran
tillgangli
ga data)
Buksmar mage
tor och hard
avforing)
Krakning
ar*
Lever Leversju
och kdom*
gallvagar Onormal
a
leverfun
ktionspro
ver*
Hud och Torr hud |Pruritus* [Erythem |Exfoliativ
subkutan Hudutsla |a dermatit
vavnad g* multifor [*
me*
Urtikaria
*
Angioode
m*
Muskulos Muskelsv
keletala aghet*
systemet
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OrganklaMycket [Vanliga |Mindre [Sallsynta Mycket (Ingen

ss enligt \vanliga |=1/100, |vanliga |=1/1000 |sallsynta kand

MedDRA [=1/10 |[<1/10 |=1/1000,/0, <1/1000 [frekvens

<1/100 |<1/1000 |0 (kan inte

beraknas
fran
tillgangli
ga data)

och

bindvav

Njurar Miktionss|Urinrete Nedsatt

och varighet |ntion njurfunkt

urinvaga er ion*

r

Allmanna Trotthet

symtom Perifert 0

och/eller dem

symtom

vid

administ

rerings-s

tallet

* Reaktionen har observerats efter marknadsintroduktion.

Pediatrisk population

Solifenacin oral suspension har utvarderats for sakerhet hos 95
pediatriska patienter i aldern 2 ar till yngre an 18 ar med neurogen
detrusoréveraktivitet i tva 6ppna provningar. Vanliga biverkningar
som observerades i den pediatriska populationen med NDO
omfattar: forstoppning, muntorrhet, buksmarta, somnolens,
urinvagsinfektion, positivt bakterieprov och forlangt QT-intervall.

14

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-01 04:26




Forekomsten av forstoppning hos patienter som behandlades med
solifenacin oral suspension var hogre i gruppen som fick maximal
dos jamfort med gruppen som fick startdosen.

Inga allvarliga biverkningar rapporterades hos pediatriska patienter
med NDO. Den vanligaste biverkningen som ledde till avbrutet
deltagande i studien var forlangning av QT-intervall.

Totalt sett liknade sakerhetsprofilen hos barn och ungdomar den
observerade hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Overdosering med solifenacin kan ge allvarliga antikolinerga

effekter. Den hogsta dos solifenacin som givits till en enskild
patient ar 280 mg under en femtimmarsperiod. Detta gav
forandrad mental status som dock inte kravde sjukhusinlaggning.

Behandling
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| fall av overdosering med solifenacin ska patienten behandlas med
aktivt kol. Ventrikelskdljning ar tillamplig om den gors inom 1
timme, men krakning bor inte framkallas.

Liksom med 6vriga antikolinerga medel kan symtom behandlas pa
foljande satt:

" Allvarlig central antikolinerg verkan som hallucinationer eller
uttalad excitation behandlas med fysostigmin eller karbakol.

- Kramper eller uttalad excitation behandlas med
benzodiazepiner.

- Respirationsinsufficiens behandlas med konstgjord andning.

- Takykardi behandlas med betablockerare.

- Urinretention behandlas med kateterisering.

- Mydriasis behandlas med pilokarpin 6gondroppar och/eller
placering av patienten i ett morkt rum.

Liksom med oOvriga antimuskarina medel ska vid overdosering
speciell uppmarksamhet &gnas at patienter med kand risk for QT
-forlangning (dvs. hypokalcemi, bradykardi och samtidig
administration av lakemedel som ar kanda for att forlanga QT
-intervallet) och at patienter med relevanta redan existerande
hjartsjukdomar (dvs. myokardischemi, arytmi, kronisk
hjartinsufficiens).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Solifenacin ar en kompetitiv specifik kolinerg receptorantagonist.
Urinblasan ar innerverad av parasympatiska kolinerga nerver.
Acetylkolin drar samman den glatta detrusormuskulaturen genom
att binda till muskarina receptorer, framforallt till M3-subtypen.

Farmakologiska studier in vitro och in vivo tyder pa att solifenacin
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ar en kompetitiv hammare av muskarina receptorer av M3-subtyp.

Dessutom har solifenacin visat sig vara en specifik antagonist for
muskarina receptorer genom att visa lag eller ingen affinitet for
olika andra testade receptorer och jonkanaler.

Farmakodynamisk effekt

Vuxna:

Behandling med Vesicare 5 mg och 10 mg en gang dagligen har
undersokts i flera dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade
kliniska studier hos kvinnor och man med 6veraktiv blasa.

Som visas i nedanstaende tabell ger bade doser pa 5 mg och 10
mg Vesicare statistiskt signifikanta forbattringar av primara och
sekundara resultatmatt jamfort med placebo. Effekten ses inom en
veckas behandling och stabiliseras under de foljande 12 veckorna.
En 6ppen langtidsstudie visar att effekten kvarstar under minst 12
manaders behandling. Efter 12 veckors behandling var ca 50 % av
de patienter som fore behandlingen led av inkontinens fria fran
inkontinensepisoder och 35 % av patienterna uppnadde en
urineringsfrekvens pa mindre &n 8 urineringar/dag. Behandling av
symtomen vid dveraktiv blasa forbattrade dven olika matt pa
livskvalitet (allman halsouppfattning, inverkan av inkontinens,
fysiska, sociala, och kanslomassiga begransningar, symtomens
svarighetsgrad, somn/energi).

Resultat (poolade data) fran 4 kontrollerade fas 3 studier med 12
veckors behandlingsduration

Placebo Vesicare 5 [Vesicare 10
mg en gang |mg en gang
dagligen dagligen
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Tolterodin 2

e

mg tva
ganger
dagligen

Antal urineringar/24 timmar

Genomsnittli 11,9 12,1 11,9 12,1

g vid baselin

e

Genomsnittli |1,4 2,3 2,7 1,9

g reduktion f

ran baseline

% andring  |(12 %) (19 %) (23 %) (16 %)

fran baseline

n 1138 552 1158 250

p-varde* <0,001 <0,001 0,004

Antal urge-episoder/24 timmar

Genomsnittli |6,3 5,9 0,2 5,4

g vid baselin

e

Genomsnittli 2,0 2,9 3,4 2,1

g reduktion f

ran baseline

% andring (32 %) (49 %) (55 %) (39 %)

fran baseline

n 1124 548 1151 250

p-varde* <0,001 <0,001 0,031

Antal inkontinensepisoder/24 timmar

Genomsnittli 2,9 2,6 2,9 2,3

g vid baselin
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Genomsnittli |1,1 1,5 1,8 1,1

g reduktion f

ran baseline

% andring  |(38 %) (58 %) (62 %) (48 %)
fran baseline

n 781 314 778 157
p-varde* <0,001 <0,001 0,009
Antal episoder av nokturi/24 timmar

Genomsnittli |1,8 2,0 1,8 1,9

g vid baselin

e

Genomsnittli |0,4 0,6 0,6 0,5

g reduktion f

ran baseline

% andring  |(22 %) (30 %) (33 %) (26 %)
fran baseline

n 1005 494 1035 232
p-varde* 0,025 <0,001 0,199
Uttdmningsmangd/urinering

Genomsnittli 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
g vid baselin

e

Genomsnittli |9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
g o0kning fran

baseline

% andring  |(5 %) (21 %) (26 %) (16 %)
fran baseline

n 1135 552 1156 250
p-varde* <0,001 <0,001 <0,001

Antal bindor/24 timmar
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Genomsnittli (3,0 2,8 2,7 2,7
g vid baselin
e

Genomsnittli |0,8 1,3 1,3 1,0
g reduktion f
ran baseline

% andring (27 %) (46 %) (48 %) (37 %)
fran baseline

n 238 236 242 250
p-varde* <0,001 <0,001 0,010

Observera: | 4 av de utvalda studierna anvandes Vesicare 10 mg
och placebo. | 2 av de 4 studierna anvandes aven Vesicare 5 mg
och en av studierna inkluderade tolterodin 2 mg tva ganger
dagligen. Alla parametrar och behandlingsgrupper har inte
varderats for de enskilda studierna. Darfor kan antalet patienter
avvika per parameter och behandlingsgrupp.

* p-varde for den parvisa jamforelsen med placebo

Pediatrisk population

Overaktiv blasa

Barn och ungdomar (5 ar och éldre):

Behandling med Vesicare oral suspension studerades i tva kliniska
studier. En 12-veckors dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad klinisk studie (905-CL-076) genomférdes pa
189 pediatriska patienter med OAB (73 barn i aldrarna 5 till 11 ar
och 22 ungdomar i aldern 12 till 17 ar behandlades med
solifenacin).

Detta foljdes av en 40-veckors langtids-, 6ppen forlangningsstudie
(905-CL-077) hos 148 pediatriska patienter (119 barn och 29
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ungdomar behandlades med solifenacin). | bagge studierna blev
majoriteten av patienterna upptitrerade till en viktbaserad
motsvarighet av 10 mg hos vuxna.

For Vesicare oral suspension, visades i studie 905-CL-076 ingen
statistiskt signifikant forbattring i det priméara effektmattet av
genomsnittlig volym per miktion jamfort med placebo i den totala
populationen.

Hos barn (i dldrarna 5 till 11 ar) observerades en statistiskt
signifikant skillnad i detta primara effektmatt. Ingen statistiskt
signifikant forbattring observerades i de sekundara effektmatten
for miktionsfrekvens, antal inkontinensepisoder per dag och antal
torra dagar per vecka. Inga ovantade eller icke listade biverkningar
rapporterades under hela det testade doseringsintervallet.

| den dppna forlangningsstudien, rapporterades inga ovantade eller
icke listade biverkningar. Sakerhetsprofilen for solifenacin hos
pediatriska patienter under langtidsexponering var jamférbar med
den observerade hos vuxna.

Neurogen detrusoroveraktivitet

Barn och ungdomar (6 manader till yngre én 18 ar):

Vesicare oral suspension utvarderades i tva 52-veckors dppna,
baslinjekontrollerade och sekventiella dostitreringsstudier for
behandling av neurogen detrusoroveraktivitet (NDO) hos
pediatriska patienter i aldern 6 manader till yngre an 18 ar
(studierna 905-CL-074 och 905-CL-047).

| studien 905-CL-074 fick totalt 4 patienter i aldern 6 manader till
yngre an 2 ar och 19 patienter i aldern 2 ar till yngre én 5 ar
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behandling med Vesicare oral suspension, medan totalt 76
patienter i aldern 5 ar till yngre én 18 ar fick behandling med
Vesicare oral suspension i studien 905-CL-047.

| bada studierna var det primara effektmattet forandringen fran
baslinjen i maximal cystometrisk kapacitet (MCC) efter 24 veckors
behandling med Vesicare oral suspension. Barn som behandlades
med Vesicare oral suspension hade en statistiskt signifikant okning
av MCC jamfort med vid baslinjen efter 24 veckors behandling.
Omfattningen av de observerade férandringarna av bade de
primara och sekundara effektmatten hos barn (5 ar till yngre an 12
ar) och ungdomar (12 ar till yngre &n 18 ar) var jamférbar.

Resultaten for det priméara effektmattet i de kliniska studierna av
Vesicare oral suspension hos pediatriska patienter med NDO
rapporteras i tabellen nedan. Behandlingseffekter bibeholls under
52 veckor.

Forandring fran baslinjen till 24 veckor for Vesicare oral suspension

Parameter 6 manader till yngre |5 ar till yngre
an 5 ar an 18 ar
Medelvarde (SD, n) |Medelvarde (SD, n)
Primart effektmatt

Maximal cystometrisk kapacitet (ml)

Baslinje 92,3 (38,2, 21) 223,7 (132,9, 55)
Vecka 24 129,4 (40,2, 21) 279,1 (126,8, 49)
Forandring fran 37,0 (35,9, 21) 57,2 (107,7, 49)
baslinjen P=<0,001 P=<0,001

95 % Kl: 20,7, 53,4 |95 % KI: 26,3, 88,1
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Sekundara urodynamiska matningar pavisade aven en forbattring
fran baslinjen till 24 veckor i bada aldersgrupperna. Hos patienter i
aldern 6 manader till yngre én 5 ar 6kade blascompliance
(genomsnittlig forandring: 5,1 mI/cmHZO; SD: 6,82; 95 % Kl: 2,0,

8,2), antal dveraktiva kontraktioner > 15 cmHZO minskade

(genomsnittlig forandring: -7,0; SD: 8,6; 95 % KI: -11,0, -3,1) och
blasvolym tills forsta detrusorkontraktion > 15 cmHZO, uttryckt

som % av forvantad blaskapacitet, forbattrades (median vid
baslinjen: 38,00 %; median vid vecka 24: 99,89 %). Hos patienter |
aldern 5 ar till yngre an 18 ar 6kade blascompliance (genomsnittlig
forandring: 9,1 mI/cmHZO; SD: 28,6; 95 % KlI: 1,0, 17,2), antal

overaktiva kontraktioner > 15 cmHZO minskade (genomsnittlig

forandring: -2,3; SD: 5,1; 95 % Kl: -3,7, -0,8) och blasvolym tills
forsta detrusorkontraktion > 15 cmHZO, uttryckt som % av

forvantad blaskapacitet, forbattrades (median vid baslinjen: 28,25
%; median vid vecka 24: 58,28 %).

Ytterligare dagboksbaserade matningar pavisade forbattring fran
baslinjen till 24 veckor i bada aldersgrupperna. Hos patienter i
aldern 6 manader till yngre an 5 ar 6kade den genomsnittliga
maximala kateteriserade volymen per dag (genomsnittlig
forandring: 40,3 ml; SD: 50,0; 95 % KI: 16,2, 64,4) och det
genomsnittliga antalet perioder mellan rena intermittenta
kateteriseringar med inkontinensepisoder per 24 timmar minskade
(genomsnittlig forandring: -1,31; SD: 1,35; 95 % KI: -1,99, -0,64).
Hos patienter i aldern 5 ar till yngre an 18 ar 6kade den
genomsnittliga maximala kateteriserade volymen per dag
(genomsnittlig forandring: 67,45 ml; SD: 88,07; 95 % Kl: 42,68,
92,22) och det genomsnittliga antalet perioder mellan rena
intermittenta kateteriseringar med inkontinensepisoder per 24
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timmar minskade (genomsnittlig forandring: -1,60; SD: 2,04; 95 %
KlI: -2,18, -1,03).

Behandlingen med Vesicare oral suspension hos barn och
ungdomar tolererades val vid alla dosnivaer. Inga nya
sakerhetsproblem identifierades jamfort med den kanda
sakerhetsprofilen for solifenacin hos vuxna.

Det finns inga tillgdngliga uppgifter fran kliniska studier efter mer
an ett ars behandling av NDO hos barn och ungdomar.

Det finns otillracklig klinisk erfarenhet for pediatriska patienter med
NDO yngre an 2 ar. Kliniska studier har inte utforts med pediatriska
patienter med NDO yngre dn 6 manader.

Farmakokinetik

Absorption
Efter oralt intag av solifenacin av vuxna uppnas maximal
solifenacinkoncentration i plasma (Cmax) efter 4-12 timmar. Cax ar

oberoende av dosen. Cmax och area under kurvan (AUC) okar

proportionellt med dosen fran 5 mg till 40 mg. Den absoluta
biotillgangligheten ar ca 90 %. Cmax och AUC-varden paverkas inte

av fodointag.

Distribution

Solifenacins skenbara distributionsvolym ar 600 liter efter
intravenos administrering. En stor del av solifenacin (ca 98 %) ar
bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen o, surt glykoprotein.

1

Metabolism
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Solifenacin metaboliseras huvudsakligen i levern av cytokrom P450
3A4 (CYP3A4). Det finns dock alternativa metabolismvagar som
kan bidra till solifenacins metabolism. Systemisk clearance ligger
runt 9,5 I/timme och solifenacins terminala halveringstid ar 45-68
timmar. Efter oral administrering har utover solifenacin, en
farmakologiskt aktiv (4R-hydroxi solifenacin) och tre inaktiva
metaboliter (N-glucuronid, N-oxid och 4R-hydroxi-N-oxid av
solifenacin) identifierats i plasma.

Eliminering

Efter en enda administrering av 10 mg solifenacin (14C-mérkt),
utsondras ca 70 % av radioaktiviteten i urin och 23 % i feces under
26 dagar. | urinen utsondras ca 11 % av radioaktiviteten som
oforandrad aktiv substans, ca 18 % som N-oxid metabolit, 9 % som
4R-hydroxi-N-oxid metabolit och 8 % som 4R-hydroxi metabolit
(aktiv metabolit).

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken ar linjar i det terapeutiska dosintervallet.

Ovriga sarskilda populationer

Aldre

Dosjustering ar inte nddvandig med avseende pa alder.
Undersokningar hos aldre har visat att exponering av solifenacin,
uttryckt som AUC, efter administrering av solifenacin succinat (5
mg och 10 mg en gang dagligen) var lika hos friska aldre patienter
(mellan 65 och 80 ar) och friska yngre patienter (under 55 ar). Den
genomsnittliga absorptionshastigheten, uttryckt som tmax; var lite

lagre bland aldre patienter och den terminala halveringstiden var
ca 20 % langre hos aldre patienter. Dessa mindre skillnader anses
inte vara kliniskt signifikanta.
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Barn och ungdomar (2 ar till 18 ar)

Solifenacins farmakokinetik vid viktjusterad dosering hos barn och
ungdomar med OAB (5 ar och aldre) och NDO (2 ar till 18 ar)
liknade det som observerats hos vuxna efter kroppsviktsjustering
med nagot kortare tax och t1/2: dessa skillnader ansags inte vara

kliniskt signifikanta.

Koén
Solifenacins farmakokinetik paverkas inte av kon.

Etnicitet
Solifenacins farmakokinetik paverkas inte av etnicitet.

Nedsatt njurfunktion
Solifenacins AUC och C___hos patienter med latt till mattligt

nedsatt njurfunktion skiljer sig inte signifikant fran de véarden man
fann hos friska frivilliga. Hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance = 30 ml/min) var
solifenacinexponeringen signifikant hogre an i kontrollgruppen med
okningar av Cmax pa ca 30 %, AUC mer &an 100 % och t1/2 mer an 60

%. Ett statistiskt signifikant samband har pavisats mellan
kreatininclearance och solifenacinclearance.

Solifenacins farmakokinetik har inte undersokts hos patienter som
behandlas med hemodialys.

Nedsatt leverfunktion
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Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score
7 till 9) paverkas inte C, 1oy AUC Okar med mer &n 60 % och t,,

fordubblas. Solifenacins farmakokinetik har inte undersokts hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, fertilitet, embryo
-/fosterutveckling, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sarskilda risker for méanniska. Vid pre- och postnatala studier
av utvecklingen hos mass, orsakade solifenacinbehandling av
modern under laktation en dosberoende minskning av
overlevnadsfrekvensen efter fodelsen, minskad vikt hos ungarna
och kliniskt betydelsefull langsammare fysisk utveckling.
Dosrelaterad 6kad dodlighet utan foregaende kliniska tecken
forekom hos juvenila méss behandlade fran dag 10 eller 21 efter
fodelse med doser som uppnadde farmakologisk effekt och bada
grupperna hade hogre dodlighet jamfort med vuxna moss. Hos
juvenila moss behandlade fran dag 10 efter fodelsen, var
plasmaexponeringen hégre an hos vuxna mass; fran dag 21 efter
fodelsen och framat, var den systemiska exponeringen jamforbar
med vuxna mass. De kliniska implikationerna av den Okade
dodligheten hos juvenila mass ar inte kanda. Vesicare oral
suspension visade inga tecken pa irritation av 6gon vid test pa
kaniner.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Vesicare oral suspension innehaller 1 mg/ml solifenacinsuccinat
vilket motsvarar 0,75 mg/ml solifenacin.

Hialpamnen med kand effekt
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Bensoesyra (E210) 0,015 mg/ml.

Metylparahydroxibensoat (E218) 1,6 mg/ml.

Propylenglykol (E1520) 20 mg/ml.

Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg/ml.

Detta ldkemedel innehaller 48,4 mg alkohol (etanol) per maximal
dos av 10 ml. Etanolen kommer fran den naturliga apelsinsmaken.

Forteckning dver hjalpamnen

Polakrilinkalium

Metylparahydroxibensoat (E218)

Propylparahydroxibensoat (E216)

Propylenglykol (E1520)

Simetikonemulsion 30 %: bestdaende av simetikon,
polyetylenglykolsorbitantristearat (E436), metylcellulosa (E461),
polyetylenglykolstearat, glycerider, xantangummi (E415),
bensoesyra (E210), sorbinsyra (E200), svavelsyra (E513) och
vatten,

Karbomer

Xylitol (E967)

Acesulfamkalium (E950)

Naturlig apelsinsmak; bestaende av eterisk apelsinolja, naturliga
smakamnen, etanol, propylenglykol (E1520), butylhydroxianisol
(E320) och vatten

Natriumhydroxid

Renat vatten

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel eller mat.

Miljopaverkan

28 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-01 04:26



Solifenacin

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av solifenacin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att solifenacin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Solifenacin har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Solifenacin succinate

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av solifenacinsuccinate kan inte
uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att solifenacinsuccinat ar
persistent, da data saknas. Bioackumulering: Solifenacinsuccinat
har |ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC in water is calculated according to the following formula:

PEC [ug/L] = (A*10° *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37 x 107 x A x
(100-R)
PEC = 0.0048

A: 34.3542 kg (total sold amount APl in Sweden year 2023, data
from IQVIA).

R: 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 since no data is
available.
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P: number of inhabitants in Sweden = 10 x 106

V: 200 L/day (volume of wastewater per capita and day) (ECHA
default) (Ref.1)

D: 10 (factor for dilution of wastewater by surface water flow)
(ECHA default) (Ref.1)

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of solifenacin succinate is unlikely
to represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01

ug/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC):
No data available.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

The PEC/PNEC ratio could not be determined because there are not
sufficient ecotoxicological test results. This justifies use of the
environmental risk standard phrase: Risk of environmental impact
of solifenacin succinate cannot be excluded, since there is not
sufficient ecotoxicity data available/Risk for miljopaverkan av
solifenacinssuccinat kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data
saknas.

Bioaccumulation

LogP for solifenacin succinate is reported as 3.67650 (Ref.2) and it
is therefore concluded to have a low potential to bioaccumulate
(Ref.3). This justifies the use of the bioaccumulation standard
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phrase: “Solifenacin succinate has low potential for
bioaccumulation” / “Solifenacinsuccinat har lag potential att
bioackumuleras.”

Degradation

No data available. This justifies the use of the degradation standard
phrase: “The potential for persistence of solifenacin succinate
cannot be excluded, due to lack of data” / “Nedbrytning: Det kan
inte uteslutas att solifenacinsuccinat ar persistent, da data
saknas.”.

References

1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on

information requirements and chemical safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information.
2. https://www.chemsrc.com/en/cas/242478-38-2_755961.html

3. Guidance to regulation (EC) No1272/2008 on classification,
labelling and packaging (CLP) of substances and mixtures.

European Chemical Agency,
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/clp_en.pdf

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

3ar.

Efter forsta oppnandet av flaskan kan den orala suspensionen
forvaras i 28 dagar.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalflaskan. Ljuskanslig.

Forvara den orala sprutan i ren och torr milj6é och skydda fran
solljus och varme.
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Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sprutan for oralt bruk som tillhandahalls med Vesicare oral
suspension maste anvandas tillsammans med flaskadaptern for
korrekt dosering.

Forberedelse av en flaska Vesicare oral suspension for anvandning

forsta gangen

1.
2.

>

7.

Tvatta handerna noggrant.

Oppna kartongen och plocka fram flaskan, sprutan och
adaptern.

Placera flaskan pa ett plant underlag och ta bort locket.
Pressa varsamt in adaptern i flaskhalsen.

. Sakerstall att adapterns topp ar i jamnhojd med flaskhalsens

ovansida.

Adaptern ska sitta kvar i flaskhalsen under lakemedlets
hallbarhetstid pa 28 dagar.

Satt tillbaka locket pa flaskan.

Infor varje oral administrering

32

N

Tvatta handerna noggrant.

. Skaka flaskan med Vesicare oral suspension minst 20 ganger.
. Ta bort locket och sakerstall att adaptern sitter i flaskhalsen.

For in spetsen pa den orala sprutan i dppningen i mitten pa
flaskadaptern tills den sitter ordentligt pa plats.

Vand forsiktigt flaskan och sprutan upp och ned och sakerstall
att adaptern forblir pa plats.
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5. Dra langsamt tillbaka sprutans kolv for att dra upp den
ordinerade mangden fran den upp- och nedvanda flaskan.

6. Kassera overskottet om for mycket lakemedel av misstag har
dragits upp.

7. Sakerstall att det inte finns nagra luftbubblor i sprutan. Om en
luftbubbla observeras i sprutan ska kolven tryckas upp tills
luftbubblan tryckts ut.

8. Lat sprutan sitta kvar och vand flaskan uppratt och se till att
sprutans kolv inte ror sig. Ta forsiktigt bort sprutan fran
adaptern. Adaptern ska sitta kvar.

9. Kontrollera att den korrekta dosen har matts upp. Placera
sprutan i munnen och tryck forsiktigt in kolven for att
administrera lakemedlet till patienten.

10. Satt tillbaka locket pa flaskan efter avslutad administrering.
11. Rengor sprutan med varmt vatten och lat lufttorka.

Observera: Om patienten behover en storre dos an 5 ml ska
sprutans spets skoljas med varmt vatten innan den ateranvands.

Reng0ring av den orala sprutan

Efter anvandning ska sprutan rengoras med endast varmt vatten.
Sprutan for oralt bruk kan anvandas under hela hallbarhetstiden pa
28 dagar efter forsta Oppnandet av flaskan.

Destruktion

Flaskan, sprutan, adaptern samt ej anvant lakemedel eller avfall
ska kasseras enligt gallande anvisningar. Kassera allt kvarvarande
lakemedel 28 dagar efter att flaskan oppnats. Lakemedel ska inte
kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgarder ar till
for att skydda miljon.

Egenskaper hos lakemedelsformen
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Oral suspension
En vit till benvit vattenhaltig, homogen suspension med
apelsinsmak.

Forpackningsinformation

Oral suspension 1 mg/ml En vit till benvit vattenhaltig, homogen
suspension med apelsinsmak.
150 milliliter flaska (fri prissattning), EF
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