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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vesikur 1 mg/ml Suspension zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Vesikur Suspension zum Einnehmen enthalt
1 mg/ml Solifenacinsuccinat, entsprechend
0,75 mg/ml Solifenacin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:
Benzoeséaure (E 210) 0,015 mg/ml
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
1,6 mg/ml

Propylenglycol (E1520) 20 mg/ml
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216)
0,2 mg/ml

Dieses Arzneimittel enthalt 48,4 mg Alkohol
(Ethanol) pro Héchstdosis von 10 ml. Etha-
nol stammt aus dem naturlichen Orangen-
Aroma.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen
Eine weiBe bis weiBgraue, wassrige, homo-
gene Suspension mit Orangengeschmack.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Uberaktive Blase bei Erwachsenen

Vesikur Suspension zum Einnehmen wird
angewendet fUr die symptomatische Thera-
pie der Dranginkontinenz und/oder der
Pollakisurie und des imperativen Harndrangs,
wie sie bei Patienten mit dem Syndrom der
Uberaktiven Blase (OAB) auftreten kénnen.

Neurogene Detrusorhyperaktivitédt

Vesikur Suspension zum Einnehmen wird
angewendet bei neurogener Detrusorhyper-
aktivitat (NDH) bei Kindern und Jugendlichen
von 2 bis 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Uberaktive Blase

Erwachsene und éltere Patienten

Die empfohlene Dosierung betragt 5 mg
(5 ml) Solifenacinsuccinat einmal taglich. Bei
Bedarf kann die Dosierung auf 10 mg (10 ml)
Solifenacinsuccinat einmal téglich erhéht
werden.

Kinder und Jugendliche:

Die Wirksamkeit von Vesikur ist bei Kindern
und Jugendlichen mit Uberaktiver Blase nicht
erwiesen. Aus diesem Grund darf Vesikur
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren nicht zur Behandlung der Uberaktiven
Blase angewendet werden. Zurzeit vorlie-
gende Daten werden in Abschnitt 5.1 und
5.2 beschrieben.

Neurogene Detrusorhyperaktivitat

Kinder und Jugendliche (von 2 bis 18 Jahren)
Die empfohlene Dosierung flr Vesikur Sus-
pension zum Einnehmen wird anhand des
Kdrpergewichts des Patienten ermittelt. Die
Behandlung sollte mit der empfohlenen
Anfangsdosierung eingeleitet werden. Da-
nach kann die Dosis auf die niedrigste wirk-
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same Dosis erhdht werden. Die Hochstdosis
soll nicht Uberschritten werden. Bei Lang-
zeittherapie sind die Patienten regelmaBig,
mindestens jahrlich oder falls nétig haufiger
im Hinblick auf die Fortsetzung der Behand-
lung und auf eine erforderliche Dosisanpas-
sung zu untersuchen. Die folgende Tabelle
zeigt die Dosierungen entsprechend dem
Koérpergewicht.

Hochstdosis

(mi) §

Initialdosis

(m §'

Gewichts-
bereich (kg)

9 bis 15
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> 30 bis 45
> 45 bis 60

> 60
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§ Die Konzentration der Vesikur Suspension
zum Einnehmen betragt 1 mg/ml.

T Entspricht der Erwachsenen-Exposition im
FlieBgleichgewicht nach einer Tagesdosis
von 5 mg.

2 Entspricht der Erwachsenen-Exposition im
FlieBgleichgewicht nach einer Tagesdosis
von 10 mg.

Vesikur Suspension zum Einnehmen soll
einmal taglich oral eingenommen werden.

Vesikur Suspension zum Einnehmen darf
nicht bei Kindern unter 2 Jahren verabreicht
werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Eine Dosisanpassung ist fur Patienten mit
leicht bis méaBig eingeschrankter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance >30 ml/min) nicht
erforderlich. Patienten mit einer stark ein-
geschrankten Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) sollen mit besonderer
Vorsicht behandelt werden und nicht mehr
als 5 mg (5 ml) einmal taglich (Erwachsene)
und nicht mehr als die Initialdosis (Kinder
und Jugendliche) erhalten (siehe Abschnitt
5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Bei Patienten mit leicht eingeschréankter
Leberfunktion ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Patienten mit maBig eingeschrénk-
ter Leberfunktion (Child-Pugh-Score von 7
bis 9) sollen mit besonderer Vorsicht be-
handelt werden und nicht mehr als 5 mg
(5 ml) einmal t&glich (Erwachsene) und nicht
mehr als die Initialdosis (Kinder und Jugend-
liche) erhalten (siehe Abschnitt 5.2).

Starke Inhibitoren des Cytochrom P450
3A4

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketocon-
azol oder von anderen starken CYP3A4-
Inhibitoren, wie z. B. Ritonavir, Nelfinavir oder
ltraconazol, in der therapeutischen Dosie-
rung, ist die Héchstdosis von Vesikur Sus-
pension zum Einnehmen auf 5 mg (5 ml)
(Erwachsene) und nicht mehr als die Initial-
dosis (Kinder und Jugendliche) zu begrenzen
(siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Vesikur Suspension zum Einnehmen wird
peroral eingenommen. AnschlieBend sollte
ein Glas Wasser getrunken werden. Die Ein-
nahme darf nicht zusammen mit Nahrungs-
mitteln und/oder anderen Getranken erfol-

gen. Die Einnahme mit Nahrungsmitteln und/
oder Getranken kann eine Freisetzung von
Solifenacin im Mund verursachen und einen
bitteren Geschmack und ein Taubheitsgeflihl
im Mund hervorrufen. Verwenden Sie zur
Abmessung der korrekten Dosis die Spritze
und den Adapter, die der Vesikur Suspensi-
on zum Einnehmen beigelegt sind (siehe
Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Bei Anwendung zur Behandlung der Uber-
aktiven Blase ist Solifenacin bei Patienten
mit Harnverhalt kontraindiziert.

Bei Anwendung zur Behandlung der tber-

aktiven Blase oder der neurogenen Detrusor-

hyperaktivitat ist Solifenacin kontraindiziert
bei:

— Patienten mit einer schweren gastrointes-
tinalen Erkrankung (einschlieBlich eines
toxischen Megakolons), einer Myasthenia
gravis oder einem Engwinkelglaukom
sowie bei Patienten, die ein Risiko fur
diese Erkrankungen aufweisen, kontra-
indiziert.

- Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, Methyl-4-hydroxy-
benzoat (Ph. Eur.), Propyl-4-hydroxyben-
zoat (Ph. Eur.) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

- Hamodialyse-Patienten
schnitt 5.2).

— Patienten mit einer stark eingeschrankten
Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2).

— Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
oder maBig eingeschrankter Leberfunk-
tion, die gleichzeitig mit einem CYP3A4-
Inhibitor (z.B. Ketoconazol) behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.5).

(siehe Ab-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor der Behandlung mit Solifenacin sind
sonstige Ursachen der erhdhten Miktions-
frequenz (Herzinsuffizienz oder Nierenerkran-
kung) auszuschlieBen. Bei Vorliegen einer
Harnwegsinfektion ist eine geeignete anti-
bakterielle Therapie einzuleiten.

Solifenacin ist mit Vorsicht anzuwenden bei

Patienten mit:

— Klinisch signifikanter, obstruktiver Blasen-
entleerungsstdrung ohne hygienisch inter-
mittierender Katheterisierung aufgrund
des Risikos eines Harnverhaltes.

— einer obstruktiven gastrointestinalen Er-
krankung.

— dem Risiko einer verminderten gastroin-
testinalen Motilitét.

— einer stark eingeschrankten Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). Bei
diesen Patienten darf eine Dosierung von
5 mg (5 ml) bei Erwachsenen oder die
Initialdosis bei Kindern und Jugendlichen
nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

— einer maBig eingeschrankten Leberfunk-
tion (Child-Pugh-Score von 7 bis 9). Bei
diesen Patienten darf eine Dosierung von
5 mg (5 ml) bei Erwachsenen oder die
Initialdosis bei Kindern und Jugendlichen
nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

— gleichzeitiger Therapie mit einem starken
CYP3A4-Inhibitor, z. B. Ketoconazol. Bei
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diesen Patienten darf eine Dosierung von
5 mg (5 ml) bei Erwachsenen oder die
Initialdosis bei Kindern und Jugendlichen
nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5).

— einer Hiatushernie/gastrodsophagealem
Reflux und/oder bei Patienten, die gleich-
zeitig Arzneimittel anwenden, die eine
Osophagitis hervorrufen oder zu einer
Exazerbation der Osophagitis fiihren
koénnen (wie z. B. Bisphosphonate).

— einer autonomen Neuropathie.

QT-Verlangerungen und Torsades de pointes
wurden bei Patienten mit Risikofaktoren wie
etwa bestehendem Long-QT-Syndrom und
Hypokalidmie beobachtet.

Bei einigen Patienten, die Solifenacin ein-
genommen haben, wurden Angioddeme mit
Obstruktion der Atemwege berichtet. Wenn
ein Angioddem auftritt, muss Solifenacin
sofort abgesetzt werden und eine geeig-
nete Therapie und/oder MaBnahme eingelei-
tet werden.

Bei einigen mit Solifenacin behandelten
Patienten wurden anaphylaktische Reak-
tionen berichtet. Bei Patienten, die anaphy-
laktische Reaktionen entwickeln, muss die
Behandlung mit Solifenacin sofort abge-
brochen und eine geeignete Therapie und/
oder MaBnahme eingeleitet werden.

Die maximale Wirkung von Solifenacin kann
frlhestens nach 4 Wochen bestimmt wer-
den.

Vesikur Suspension zum Einnehmen enthalt
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) und
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.). Diese
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen,
auch Spatreaktionen, hervorrufen.

Vesikur Suspension zum Einnehmen enthalt
48,4 mg Alkohol (Ethanol) pro Hchstdosis
von 10 ml. Die Menge an Ethanol in 10 ml
Vesikur Suspension zum Einnehmen ent-
spricht 1 ml Bier (4% w/v) oder weniger als
1 ml Wein (10% w/v). Die geringe Alkohol-
menge in diesem Arzneimittel hat keine wahr-
nehmbaren Auswirkungen.

Vesikur Suspension zum Einnehmen enthalt
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Vesikur Suspension zum Einnehmen enthalt
0,015 mg Benzoesaure pro ml, entspre-
chend 0,15 mg/ 10 ml.

Vesikur Suspension zum Einnehmen enthalt
20 mg Propylenglycol pro ml, entsprechend
200 mg/ 10 ml.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakologische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe anderer Arzneimittel
mit anticholinergen Eigenschaften kann so-
wohl die therapeutische Wirkung als auch
die Nebenwirkungen verstarken. Zwischen
dem Ende der Therapie mit Solifenacin und
der Einleitung einer anderen anticholinergen
Therapie sollte ungefahr eine Woche liegen.
Die therapeutische Wirkung von Solifenacin
kann durch die gleichzeitige Gabe choliner-
ger Rezeptoragonisten vermindert werden.

Solifenacin kann die Wirkung von Arznei-
mitteln, die stimulierend auf die Motilitat des
Gastrointestinaltrakts wirken, wie Metoclo-
pramid und Cisaprid, vermindern.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In vitro-Studien belegen, dass Solifenacin in
therapeutischen Konzentrationen die CYP-
Enzyme 1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4
aus humanen Lebermikrosomen nicht
hemmt. Es ist daher unwahrscheinlich, dass
Solifenacin die Clearance von Arzneimitteln
beeinflusst, die von diesen CYP-Enzymen
verstoffwechselt werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf das phar-
makokinetische Profil von Solifenacin

Solifenacin wird von CYP3A4 metabolisiert.
Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol
(200 mg/Tag), einem starken CYP3A4-In-
hibitor, fUhrte zu einer zweifachen Zunahme
der AUC von Solifenacin, wahrend Ketocon-
azol in einer Dosierung von 400 mg/Tag zu
einer Zunahme der AUC von Solifenacin um
das Dreifache fuhrte. Daher ist bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Ketoconazol oder
mit anderen starken CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. Ritonavir, Nelfinavir oder Itraconazol)
in therapeutischer Dosierung die Hochst-
dosis von Solifenacin auf 5 mg (5 ml) bei
Erwachsenen oder die Initialdosis bei Kindern
und Jugendlichen zu begrenzen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die gleichzeitige Behandlung mit Solifenacin
und einem starken CYP3A4-Inhibitor ist bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion oder mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion kontraindiziert.

Die Wirkungen einer Enzyminduktion auf die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Solifenacin und dessen Metaboliten sowie
die Wirkung von hochaffinen CYP3A4-Sub-
straten auf die Exposition mit Solifenacin
wurden nicht geprift. Da Solifenacin von
CYP3A4 metabolisiert wird, sind pharma-
kokinetische Wechselwirkungen mit anderen
Substraten von hochaffinen CYP3A4 (z.B.
Verapamil, Diltiazem) und mit CYP3A4-In-
duktoren (z.B. Rifampicin, Phenytoin, Car-
bamazepin) moéglich.

Wirkung von Solifenacin auf das pharma-
kokinetische Profil anderer Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei Einnahme von Solifenacin zeigten sich
keine pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen von Solifenacin mit kombinierten oralen
Kontrazeptiva (Ethinylestradiol/Levonorge-
strel).

Warfarin

Die Einnahme von Solifenacin hatte keinen
Einfluss auf das pharmakokinetische Profil
von R-Warfarin oder S-Warfarin oder auf
deren Wirkung auf die Prothrombinzeit.
Digoxin

Die Anwendung von Solifenacin hatte keinen
Einfluss auf das pharmakokinetische Profil
von Digoxin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber Frauen vor, die
unter der Anwendung von Solifenacin

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

schwanger wurden. Tierexperimentelle Stu-
dien lassen nicht auf direkt schadigende
Wirkungen auf die Fertilitat, die Entwicklung
des Embryos/Fetus oder den Geburtsverlauf
schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Das mogliche
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.
Bei der Verschreibung flir Schwangere ist
Vorsicht geboten.

Stillzeit

Es liegen keine Daten Uber die Exkretion von
Solifenacin in die Muttermilch beim Men-
schen vor. Bei Mausen gingen Solifenacin
und/oder dessen Metaboliten in die Mutter-
milch Uber, was bei neugeborenen Mausen
zu einer dosisabhangigen Wachstumssto-
rung flhrte (siehe Abschnitt 5.3). Die An-
wendung von Solifenacin in der Stillzeit ist
daher zu vermeiden.

Fertilitat
Es sind keine klinischen Daten zu Auswir-
kungen von Solifenacin auf die Fertilitat ver-

fUgbar. Bei Tieren wurden keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitat beobachtet.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da Solifenacin, wie andere Anticholinergika,
zu verschwommenem Sehen und - gelegent-
lich — zu Somnolenz und Mudigkeit (siehe
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen) fuhren kann,
kénnen die Verkehrstlichtigkeit und die Fa-
higkeit, Maschinen zu bedienen, einge-
schrankt sein.

Zusammenfassung des Vertraglichkeits-
profils

Aufgrund der pharmakologischen Wirkung
von Solifenacin kann Solifenacin anticholi-
nerge Nebenwirkungen von (in der Regel)
leichtem bis mittlerem Schweregrad hervor-
rufen. Die Haufigkeit des Auftretens anticho-
linerger Nebenwirkungen ist dosisabhangig.

Die am haufigsten beschriebene Neben-
wirkung von Solifenacin war Mundtrocken-
heit. Sie trat bei 11% der Patienten, die mit
5 mg einmal taglich behandelt wurden, bei
22% der Patienten, die mit 10 mg einmal
téglich behandelt wurden, und bei 4% der
mit Placebo behandelten Patienten auf. Die
Mundtrockenheit war in der Regel leichten
Schweregrades und flhrte nur gelegentlich
zum Therapieabbruch. Die Compliance war
im Allgemeinen sehr hoch (ungefahr 99%),
und ungeféhr 90% der Patienten, die Soli-
fenacin erhielten, nahmen Uber die gesamte
Dauer von 12 Wochen an der Studie teil und
schlossen sie ab.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Solifenacin Suspension
zum Einnehmen wurde in zwei offenen Stu-
dien an 95 Kindern und Jugendlichen von 2
bis 18 Jahren mit neurogener Detrusorhyper-
aktivitat (NDH) untersucht. Als haufige Ne-
benwirkungen wurden bei Kindern und Ju-
gendlichen mit NDH Obstipation, Mundtro-
ckenheit, Bauchschmerzen, Somnolenz,
Harnwegsinfektion, positive Bakterienkul-
turen und QT-Verlangerung beobachtet. Die
Héaufigkeit des Auftretens einer Obstipation

023104-99283
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Systemorganklassen Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
gemaB MedDRA-Daten- =1/10 =1/100, < 1/10 = 1/1 000, =1/10 000, <1/10 000 (Haufigkeit auf
bank < 1/100 < 1/1 000 Grundlage der
verfiligbaren
Daten nicht
abschéatzbar)
Infektionen und parasitare Harnwegsinfektion
Erkrankungen Zystitis
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion*
Stoffwechsel- und Verminderter
Ernéhrungsstérungen Appetit*
Hyperkaliamie*
Psychiatrische Halluzinationen* | Delirium*
Erkrankungen Verwirrtheits-
zustand*®
Erkrankungen des Somnolenz Schwindel*
Nervensystems Dysgeusie Kopfschmerzen*
Augenerkrankungen Verschwommenes | Augentrockenheit Glaukom*
Sehen (Griiner Star)
Herzerkrankungen Torsades de
pointes*
QT Verlangerung
im EKG*
Vorhoffimmern*
Palpitationen*
Tachykardie*
Erkrankungen der Trockenheit der Dysphonie*
Atemwege, des Brustraums Nase
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- | Mundtrockenheit | Obstipation Gastro- Kolonobstruktion lleus™
intestinaltrakts Ubelkeit Osophageale Koprostase Abdominelle
Dyspepsie Refluxkrankheit Erbrechen* Beschwerden*
Bauchschmerzen | Trockene Kehle
Leber- und Lebererkran-
Gallenerkrankungen kungen*
Abnormaler
Leberfunktions-
test®
Erkrankungen der Haut und Trockene Haut Juckreiz* Erythema Exfoliative
des Unterhautzellgewebes Ausschlag” multiforme* Dermatitis®
Urtikaria*
Angioddem*
Skelettmuskulatur-, Muskel-
Bindegewebs- und schwache*
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Erschwerte Harnverhalt Nierenfunktions-
und Harnwege Miktion stérung”
Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit
und Beschwerden am Periphere Odeme
Verabreichungsort
* Nach Markteinfihrung beobachtet.
war bei Patienten, die mit Solifenacin be- Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen 4.9 Uberdosierung
handelt wurden, in der Gruppe mit der Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Symptome
Maximaldosis hoher im Vergleich zur Grup- kungen nach der Zulassung ist von groBer Eine Uberdosi it Solifenacin ka
pe mit der Startdosis. Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier- m'ggliche‘i\;le?:éezrjZghﬂren";ﬂ‘;’;hg'&erggg
Fr Kinder und Jugendliche mit NDH wurden &?ﬂe.UbervéaCh:ng Qegttl\ltlJtzen-Risiko—Ver— Wirkungen flihren. Die héchste Dosis Soli-
keine schwerwiegenden Nebenwirkungen altnISses des Arzneimiters. . fenacin, die einem einzelnen Patienten ver-
gemeldet. Die haufigste Nebenwirkung, die Angehtrige von Gesundheitsberufen sind auf- sehentlich verabreicht wurde, war 280 mg
zum Abbrechen der Studie fiirte, war eine gefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben- innerhalb von 5 Stunden, die zu einer Ver-
QT-Verlangerung. wirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimittel &nderung des mentalen Zustandes fihrte
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, ) ’
Insgesamt ist das Sicherheitsprofil, das bei Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, ohne einen Krankenhausaufenthalt zu er-
Erwachsenen beobachtet wurde, vergleich- Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen. fordern.
bar mit dem bei Kindern und Jugendlichen. Behandlung
Im Falle einer Uberdosierung von Solifenacin
sollte der Patient mit Aktivkohle behandelt

023104-99283
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werden. Eine Magenspulung ist sinnvoll,
wenn innerhalb einer Stunde durchgeflhrt,
Erbrechen darf jedoch nicht induziert wer-
den.

Wie von anderen Anticholinergika bekannt,
kénnen die Symptome folgendermaBen be-
handelt werden:

— Bei schweren zentralen anticholinergen
Nebenwirkungen, wie Halluzinationen oder
ausgepragten Erregungszustanden: Be-
handlung mit Physostigmin oder Carba-
chol

— Konvulsionen oder ausgepragte Erre-
gungszusténde: Behandlung mit Benzo-
diazepinen

— Beirespiratorischer Insuffizienz: Behand-
lung durch kunstliche Beatmung

— Bei Tachykardie: Behandlung mit Beta-
rezeptorenblockern

— Bei Harnverhalt: Behandlung durch Ka-
theterisierung

— Mydriasis: Behandlung mit Pilocarpin-
Augentropfen und/oder Abdunkeln des
Patientenzimmers

Wie bei anderen Muscarinrezeptorantago-
nisten ist im Fall einer Uberdosierung bei
Patienten mit einem bekannten Risiko fur
eine Verlangerung des QT-Intervalls (d. h. bei
Hypokalidamie, Bradykardie oder bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die
bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern)
sowie bei Patienten mit einer vorbestehen-
den, relevanten Herzkrankheit (d. h. Myokar-
dischamie, Herzrhythmusstérungen oder
Herzinsuffizienz) besondere Vorsicht gebo-
ten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika,
Mittel bei haufiger Blasenentleerung und
Harninkontinenz, ATC-Code: G04BD08

Wirkmechanismus

Solifenacin ist ein kompetitiver, spezifischer,
cholinerger Rezeptorantagonist.

Die Harnblase wird von parasympathischen,
cholinergen Nerven innerviert. Acetylcholin
bewirkt Uber Muskarinrezeptoren, haupt-
séchlich Uber den Subtyp M;, eine Kon-
traktion der glatten Muskulatur des M. de-
trusor. Pharmakologische In vitro- und In
vivo-Studien weisen darauf hin, dass Solife-
nacin den Muskarinrezeptor vom Subtyp My
kompetitiv hemmt. AuBerdem erwies sich
Solifenacin als spezifischer Muskarinrezep-
torantagonist, da es eine geringe oder keine
Affinitat zu verschiedenen anderen unter-
suchten Rezeptoren und lonenkanélen auf-
weist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Erwachsene:

Die Therapie mit Vesikur in einer Dosierung
von 5 mg und 10 mg taglich wurde in meh-
reren doppelblinden, randomisierten, kon-
trollierten klinischen Studien bei Mannern
und Frauen mit Uberaktiver Blase gepruft.

Wie in der nachstehenden Tabelle dargestellt,
kam es sowohl bei der Dosierung von 5 mg
als auch bei der Dosierung von 10 mg zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung
bei den priméren und den sekundéaren End-

punkten, verglichen mit Placebo. Eine Wirk-
samkeit wurde bereits innerhalb von
einer Woche nach Therapiebeginn beschrie-
ben und stabilisierte sich Uber einen Zeitraum
von 12 Wochen. Eine offene Langzeitstudie
zeigte, dass die Wirksamkeit Uber mindes-
tens 12 Monate aufrechterhalten wurde.
Nach einer Therapiedauer von 12 Wochen
waren circa 50% der Patienten mit Harnin-
kontinenz vor Therapiebeginn frei von Inkon-
tinenzepisoden. Zusétzlich erreichten
35% der Patienten eine Miktionshaufigkeit
von weniger als 8 Miktionen téaglich. Die Be-
handlung der Symptome der Uberaktiven
Blase erbrachte auch einen Nutzen bei eini-
gen Messparametern der Lebensqualitat,
wie bei der Wahrnehmung der allgemeinen
Befindlichkeit, bei der Bedeutung bzw. den
Auswirkungen der Harninkontinenz, bei

Ergebnisse aus vier kontrollierten Studien der Phase 3 (gepoolte Daten) nach einer Thera-

piedauer von 12 Wochen

Messung der Einschrankung der Rollenwahr-
nehmung und der korperlichen und sozialen
Funktionen, sowie bei der emotionalen Be-
findlichkeit, dem Schweregrad der Symp-
tome und bei Parametern fur den Schwere-
grad des Einflusses auf den Schlaf/die
Energie.

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche:
Uberaktive Blase

Kinder (ab 5 Jahren) und Jugendliche:

Die Behandlung mit Vesikur Suspension zum
Einnehmen wurde in zwei klinischen Studien
untersucht. Es wurde eine 12-Wochen dop-
pelblinde, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte klinische Studie (905-CL-076) mit
189 Kindern und Jugendlichen mit OAB
durchgefihrt (73 Kinder im Alter von 5 bis

Placebo | Vesikur |Vesikur |Tolterodin
5_mg 19 mg 2mg
einmal |einmal zweimal
taglich |taglich taglich

Zahl der Miktionen/24 h

Mittlerer Wert bei Baseline 11,9 12,1 11,9 12,1
Mittlere Reduktion gegenuber Baseline 1,4 2,3 2,7 1,9
Verénderung gegenlber Baseline in % (12%) (19%) (23%) (16%)
n 1138 552 1158 250
p-Wert* <0,001 <0,001 0,004
Zahl der Drang-Episoden/24 h

Mittlerer Wert bei Baseline 6,3 5,9 6,2 5,4
Mittlere Reduktion gegenuber Baseline 2,0 2,9 3,4 2.1
Verénderung gegenlber Baseline in % (32%) (49%) (55%) (39%)
n 1124 548 1151 250
p-Wert* <0,001 <0,001 0,031
Zahl der Inkontinenz-Episoden/24 h

Mittlerer Wert bei Baseline 2,9 2,6 2,9 2,3
Mittlere Reduktion gegenuber Baseline 1,1 1,5 1,8 1,1
Verénderung gegenlber Baseline in % (38%) (58%) (62%) (48%)
n 781 314 778 157
p-Wert* <0,001 <0,001 0,009
Zahl der Nykturie-Episoden/24 h

Mittlerer Wert bei Baseline 1,8 2,0 1,8 1,9
Mittlere Reduktion gegenUber Baseline 0,4 0,6 0,6 0,5
Veranderung gegenlber Baseline in % (22%) (80%) (83%) (26%)
n 1005 494 1035 232
p-Wert* 0,025 <0,001 0,199
Miktionsvolumen/Miktion

Mittlerer Wert bei Baseline 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Mittlere Zunahme gegentiber Baseline 9ml 32 ml 43 ml 24 ml
Veranderung gegentber Baseline in % (5%) (21%) (26%) (16%)
n 1135 552 1156 250
p-Wert* <0,001 <0,001 <0,001
Zahl der Vorlagen/24 h

Mittlerer Wert bei Baseline 3,0 2,8 2,7 2,7
Mittlere Reduktion gegenlber Baseline 0,8 1,3 1,3 1,0
Veranderung gegenlber Baseline in % (27%) (46%) (48%) (87%)
n 238 236 242 250
p-Wert* <0,001 <0,001 0,010

Anmerkung: In 4 der zulassungsrelevanten Studien kamen Vesikur 10 mg und Placebo zur Anwen-
dung. In 2 dieser 4 Studien wurde auch Vesikur 5 mg angewendet und in einer dieser

Studien auch Tolterodin 2 mg zweimal taglich.

Es wurden nicht alle Parameter und Behandlungsgruppen in jeder einzelnen Studie
evaluiert. Daher kann die Zahl der Patienten je nach Parameter und je nach Behand-

lungsgruppe variieren.

* p-Wert fir den paarweisen Vergleich mit Placebo.
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11 Jahren und 22 Jugendliche im Alter von
12 bis 17 Jahren wurden mit Solifenacin be-
handelt). Danach folgte eine 40-Wochen of-
fene Langzeit-Anschluss-Studie (905-CL-077)
mit 148 Kindern und Jugendlichen (119 Kin-
der und 29 Jugendliche wurden mit Solife-
nacin behandelt). Die Mehrheit der Patienten
wurde in beiden Studien auf die kdrperge-
wichtsbasierende Aquivalenzdosis von
10 mg bei Erwachsenen auftitriert.

In der Studie 905-CL-076 zeigte Vesikur Sus-
pension zum Einnehmen keine statistisch
signifikante Verbesserung des primaren End-
punktes im mittleren Miktionsvolumen ver-
glichen zu Placebo in der Gesamtpopulation.

Bei Kindern (im Alter von 5 bis 11 Jahren)
wurde ein statistisch signifikanter Unter-
schied fUr diesen primaren Endpunkt fest-
gestellt. Keine statistisch signifikante Ver-
besserung wurde flr die sekundaren End-
punkte Miktionshaufigkeit, Anzahl der Inkon-
tinenzepisoden pro Tag und Anzahl der
trockenen Tage pro Woche festgestellt. Fur
den gesamten geprtiften Dosierungsbereich
wurden keine unerwarteten oder nicht gelis-
teten unerwinschten Ereignisse berichtet.

In der offenen Langzeit-Anschluss-Studie
wurden keine unerwarteten oder nicht gelis-
teten unerwiinschten Ereignisse berichtet.
Das Sicherheitsprofil fur Solifenacin bei
Kindern und Jugendlichen wé&hrend einer
Langzeiteinnahme war vergleichbar mit dem
Sicherheitsprofil, das bei Erwachsenen beob-
achtet wurde.

Neurogene Detrusorhyperaktivitét

Kinder und Jugendliche (von 6 Monaten
bis 18 Jahren):

Vesikur Suspension zum Einnehmen wurde
zur Behandlung der neurogenen Detrusor-
hyperaktivitat (NDH) bei Kindern und Jugend-
lichen von 6 Monaten bis 18 Jahren in zwei
52-wdchigen, offenen, sequentiellen Dosis-
findungsstudien gegen die Ausgangswerte
geprUft (Studie 905-CL-074 und 905-CL-047).

In Studie 905-CL-074 erhielten insgesamt
4 Kinder von 6 Monaten bis 2 Jahren und
19 Kinder von 2 bis 5 Jahren Vesikur Sus-
pension zum Einnehmen, wahrend in Studie
905-CL-047 insgesamt 76 Patienten von
5 bis 18 Jahren mit Vesikur Suspension zum
Einnehmen behandelt wurden.

In beiden Studien war der priméare Endpunkt
als Verdnderung gegentber dem Ausgangs-
wert flr die maximale zystometrische Ka-
pazitat (MCC) definiert, die nach 24-wdchi-
ger Behandlung mit Vesikur Suspension zum
Einnehmen ermittelt wurde. Bei Kindern, die
mit Vesikur Suspension zum Einnehmen be-
handelt wurden, lieB sich nach 24-wdchiger
Behandlung ein statistisch signifikanter An-
stieg der MCC im Vergleich zum Ausgangs-
wert beobachten. Die GréBenordnung der
Veranderungen sowohl des priméren als
auch des sekundaren Endpunkts war bei
Kindern (5 bis 12 Jahre) und Jugendlichen
(12 bis 18 Jahre) vergleichbar.

Die nachfolgende Tabelle stellt die Ergeb-
nisse zum priméren Endpunkt der klinischen
Studien zu Vesikur Suspension zum Ein-
nehmen dar, die bei Kindern und Jugend-
lichen mit NDH ermittelt wurden. Die Be-

023104-99283

handlungseffekte wurden wéahrend 52 Wo-
chen aufrechterhalten.

Siehe Tabelle

Auch sekundare urodynamische Messungen
belegten in beiden Altersgruppen nach
24 Wochen eine Besserung gegentber dem
Ausgangswert. Bei den Patienten ab 6 Mo-
naten bis 5 Jahren erhdhte sich die Blasen-
Compliance (mittlere Veranderung: 5,1 ml/
cmH,0O; SD: 6,82; 95%-Kl: 2,0; 8,2), wah-
rend sich die Zahl der hyperaktiven Kon-
traktionen >15 cmH,O verringerte (mittlere
Veranderung: -7,0; SD: 8,6; 95%-KI: -11,0;
-3,1) und sich das Blasenvolumen bis zur
ersten Detrusorkontraktion >15 c¢cmH,0,
angegeben als % der erwarteten Blasen-
kapazitat, besserte (medianer Ausgangswert:
38,00%; Woche 24: median 99,89%). In der
Gruppe der 5- bis 18-Jahrigen erhdhte sich
die Blasen-Compliance (mittlere Verande-
rung: 9,1 ml/emH,O; SD: 28,6; 95%-KI: 1,0;
17,2), die Zahl der hyperaktiven Kontraktio-
nen >15 cmH,O wurde verringert (mittlere
Veranderung: -2,3; SD: 5,1; 95%-KI: -3,7;
-0,8), und das Blasenvolumen bis zur ersten
Detrusorkontraktion >15 cmH,0, angegeben
in % der erwarteten Blasenkapazitat, ver-
besserte sich (medianer Ausgangswert:
28,25%; Woche 24: median 58,28%).

Zusétzliche Messungen, die im Rahmen der
Miktionstagebulicher durchgeflihrt wurden,
belegten eine Besserung innerhalb von
24 Wochen gegenlber dem Ausgangswert
in beiden Altersgruppen. Bei den Patienten
ab 6 Monaten bis 5 Jahren erhéhte sich der
Durchschnittswert des maximal katheterisier-
ten Tagesvolumens (mittlere Veranderung:
40,3 ml; SD: 50,0; 95%-KI: 16,2; 64,4), und
die durchschnittliche Anzahl an Inkontinenz-
episoden Uber 24 Stunden zwischen hygie-
nischen intermittierenden Katheterisierungen
wurde reduziert (mittlere Veranderung: —1,31;
SD: 1,35; 95%-KI: —1,99; -0,64). In der
Gruppe der 5- bis 18-Jahrigen stieg der
Durchschnittswert des maximal katheterisier-
ten Tagesvolumens (mittlere Veranderung:
67,45 ml; SD: 88,07; 95%-Kl: 42,68; 92,22),
und die durchschnittliche Anzahl der Inkon-
tinenzepisoden Uber 24 Stunden sank (mitt-
lere Veranderung: —1,60; SD: 2,04; 95%-KI:
-2,18; -1,03).

Die Behandlung mit Vesikur Suspension zum
Einnehmen wurde von Kindern und Jugend-
lichen in allen Dosierungen gut vertragen. Es
wurden keine neuen Sicherheitsprobleme im
Vergleich zu dem bekannten Sicherheits-
profil von Solifenacin bei Erwachsenen beob-
achtet.

Es liegen keine klinischen Studiendaten zur
Behandlung von NDH bei Kindern und Ju-
gendlichen zu einem Uber ein Jahr hinaus-
gehenden Behandlungszeitraum vor.

Die klinische Erfahrung mit NDH bei Kindern
unter 2 Jahren ist nicht ausreichend. An
Kindern mit NDH, die jlinger als 6 Monate
waren, wurden keine klinischen Studien
durchgefuhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Plasmaspitzenkonzentration (C,,,) von
Solifenacin wird bei Erwachsenen 4 bis
12 Stunden nach der oralen Einnahme von
Solifenacinsuccinat erreicht. t,,, ist dosis-
unabhangig. C, ., und die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) nehmen
zwischen 5 mg und 40 mg dosisproportional
zu. Die absolute Bioverfligbarkeit liegt bei
ungefahr 90%.

Die Nahrungsaufnahme hat keinen Einfluss
auf C,,, oder die AUC von Solifenacin.

max
Verteilung

Das apparente Verteilungsvolumen von
Solifenacin nach intravendser Applikation
betragt ungefahr 600 I. Solifenacin wird zum
GroBteil (zu etwa 98%) an Plasmaproteine
gebunden, vor allem an saures Alpha-1-Gly-
koprotein.

Biotransformation

Solifenacin wird hauptsachlich Uber die
Leber verstoffwechselt, in erster Linie vom
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Es gibt
jedoch auch andere Stoffwechselwege, die
an der Metabolisierung von Solifenacin betei-
ligt sein kdnnen. Die systemische Clearance
von Solifenacin liegt bei ungefahr 9,5 I/h und
die terminale Halbwertszeit von Solifenacin
betragt 45-68 h. Nach peroraler Anwen-
dung wurden neben Solifenacin ein pharma-
kologisch wirksamer Metabolit (4R-Hydro-
xysolifenacin) und drei inaktive Metaboliten
(N-Glucuronid, N-Oxid und 4R-Hydroxy-N-
Oxid von Solifenacin) im Plasma festgestellt.
Elimination

Nach der Applikation einer Einzeldosis von
10 mg ["“C-markiertem] Solifenacin wurden
in einem Zeitraum von 26 Tagen ungefahr
70% der Radioaktivitat im Urin und 23% im
Stuhl nachgewiesen. Im Urin wurden un-
gefahr 11% der radioaktiven Substanz als
unverandert ausgeschiedener Wirkstoff
wiedergefunden, von den Metaboliten etwa
18% des N-Oxids, 9% des 4R-Hydroxy-N-
Oxids und 8% des 4R-Hydroxy-Metaboliten
(aktiver Metabolit).

Verdnderung gegentiber dem Ausgangswert nach 24-wdéchiger Behandlung mit Vesikur Sus-

pension zum Einnehmen

Parameter Alter: 6 Monate bis 5 Jahre | Alter: 5 bis 18 Jahre
Mittel (SD, n) Mittel (SD, n)
Primérer Endpunkt
Maximale zystometrische Kapazitat (ml)
Ausgangswert 92,3 (38,2, 21) 223,7 (132,9, 55)
Woche 24 129,4 (40,2, 21) 279,1 (126,8, 49)
Veranderung vs. Ausgangswert 37,0 (35,9, 21) 57,2 (107,7, 49)
p = <0,001 p = <0,001
95%-KI: 20,7; 53,4 95%-KI: 26,3; 88,1
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Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik verhalt sich im thera-
peutischen Dosierungsbereich linear.

Sonstige Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Anpassung der Dosis im Hinblick auf
das Lebensalter der Patienten ist nicht er-
forderlich. Studien mit &lteren Patienten er-
gaben, dass die Exposition gegenlber So-
lifenacin, als AUC zum Ausdruck gebracht,
nach der Applikation von Solifenacinsuccinat
(5 mg bzw. 10 mg einmal taglich) bei gesun-
den alteren Probanden (im Alter von 65 bis
80 Jahren) und bei gesunden jlungeren
Probanden (unter 55 Jahren) ahnlich ist. Die
mittlere Resorptionsrate, die als t,,, wieder-
gegeben wurde, war bei den alteren Patien-
ten leicht verzdgert und die terminale Halb-
wertszeit um ungeféahr 20% verlangert.
Diese geringen Unterschiede wurden als
nicht klinisch signifikant erachtet.

Kinder und Jugendliche (von 2 bis 18 Jah-
ren):

Die Pharmakokinetik von Solifenacin bei
Kindern und Jugendlichen mit OAB (ab
5 Jahren) und NDH (von 2 bis 18 Jahren)
war nach gewichtsangepasster Dosierung
ahnlich der Pharmakokinetik, die bei Er-
wachsenen nach gewichtsangepasster
Dosierung beobachtet wurde, mit einer
geringfligig kurzeren t,,, und ty,; diese
Unterschiede wurden als nicht klinisch signi-
fikant betrachtet.

Geschlecht
Das pharmakokinetische Profil von Solifena-
cin wird nicht vom Geschlecht beeinflusst.

Ethnische Zugehérigkeit

Das pharmakokinetische Profil von Solifena-
cin wird nicht von der ethnischen Zugehdrig-
keit beeinflusst.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Die Werte fir AUC und C,,, von Solifenacin
bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Nierenfunktion unterschieden sich
nicht signifikant von den Werten bei gesun-
den Probanden. Bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance <30 ml/min) war die Exposition von
Solifenacin signifikant hdéher als bei der Kon-
trollgruppe mit Erhéhung der Werte fur C,,
um etwa 30%, der AUC-Werte um mehr als
100% und der t;,, um mehr als 60%. Zwi-
schen der Kreatinin-Clearance und der
Solifenacin-Clearance bestand eine statis-
tisch signifikante Korrelation.

Flr Hamodialyse-Patienten wurde das phar-
makokinetische Profil nicht bestimmt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit maBig eingeschréankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Score 7 bis 9)
bleibt C,,, unbeeinflusst, die AUC vergréBert
sich um 60% und t,,, verdoppelt sich. Bei
Patienten mit einer stark eingeschrankten
Leberfunktion wurde das pharmakokineti-
sche Profil von Solifenacin nicht bestimmt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Fertilitat, embryofetalen
Entwicklung, Genotoxizitat und zum kanze-
rogenen Potenzial lassen die praklinischen

6.

Daten keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen. In einer Studie zur
pranatalen und postnatalen Entwicklung bei
Mé&usen flhrte die Behandlung der Mutter-
tiere mit Solifenacin in klinisch relevanten
Dosierungen in der Laktationsperiode dosis-
abhangig zu einer niedrigeren postpartalen
Uberlebensrate, zu Untergewicht der Jung-
tiere und einer verzdgerten korperlichen Ent-
wicklung. Bei jungen Mausen, die ab Tag 10
oder ab Tag 21 nach der Geburt mit Dosen
behandelt wurden, die eine pharmakologi-
sche Wirkung erreichten, trat ohne voraus-
gehende klinische Anzeichen eine dosis-
abhangige erhdhte Mortalitat auf, und beide
Gruppen hatten eine hohere Mortalitat verg-
lichen mit erwachsenen Mausen. Bei jungen
Mé&usen, die postnatal ab Tag 10 behandelt
wurden, war die Plasma-Exposition héher
als bei erwachsenen Mausen; ab Tag 21
postnatal war die systemische Exposition
vergleichbar zu erwachsenen Mausen. Die
klinischen Implikationen der erhéhten Mor-
talitat bei jungen Mausen sind nicht bekannt.
Vesikur Suspension zum Einnehmen zeigte
bei der Prifung an Kaninchen kein Augen-
reizungspotenzial.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polacrilin-Kalium

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216)
Propylenglycol (E 1520)
Simeticon-Emulsion 30%, bestehend aus
Simeticon, Polysorbat 65 (E 436), Methyl-
cellulose (E 461), Macrogolstearate (Ph. Eur.),
Glycerolmono/dialkanoat (C,,-C;g), Xan-
thangummi (E 415), Benzoeséaure (E 210),
Sorbinsaure (Ph. Eur.) (E 200), Schwefelsau-
re (E 513) und Wasser

Carbomer (Homopolymer Typ B nach USP/NF)
Xylitol (E 967)

Acesulfam-Kalium (E 950)

Nattrliches Orangen-Aroma, bestehend aus
SuBorangenschalendl, nattrlichen Aroma-
stoffen, Ethanol, Propylenglycol (E 1520),
Butylhydroxyanisol (Ph. Eur.) (E 320) und
Wasser

Natriumhydroxid-Ldsung

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln oder Nahrungsmitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Anbruch der Flasche kann die Sus-
pension zum Einnehmen 28 Tage lang auf-
bewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Originalflasche aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die Applikationsspritze sauber und trocken
aufbewahren und vor Sonnenlicht und War-
me schitzen.

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

150 ml Vesikur Suspension zum Einnehmen
in einer braunen Polyethylenterephthalat
(PET)-Flasche mit einem kindersicheren
Deckel aus hochdichtem Polyethylen-Poly-
propylen mit einem Dichtungseinsatz aus
vinylbeschichtetem Zellstoff, verpackt in
einem Umkarton. Applikationshilfen zur
Dosierung und Anwendung sind im Umkar-
ton beigelegt: 5-ml-Applikationsspritze flr
Zubereitungen zum Einnehmen und Fla-
schenhalsadapter zum Eindriicken.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zur Abmessung der korrekten Dosis
muss die der Vesikur Suspension zum
Einnehmen beigelegte Applikations-
spritze zusammen mit dem Adapter ver-
wendet werden.

Vorbereitung vor der ersten Anwendung einer
Flasche Vesikur Suspension zum Einnehmen

1. Waschen Sie sich grindlich die Hande.

2. Offnen Sie den Umkarton und entnehmen
Sie Flasche, Spritze und Adapter.

3. Stellen Sie die Flasche auf eine ebene
Flache und schrauben Sie den Deckel ab.

4. Dricken Sie den Adapter fest in den
Flaschenhals.

5. Stellen Sie sicher, dass die Oberkante des
Adapters blndig mit der Oberkante des
Flaschenhalses abschlieBt.

6. Der Adapter sollte bis zum Ende der
28-tagigen Haltbarkeitsdauer im Flaschen-
hals verbleiben.

7. Schrauben Sie den Deckel wieder auf die
Flasche.

Vor jeder oralen Verabreichung

1. Waschen Sie sich grindlich die Hande.

2. Schtteln Sie die Flasche mit Vesikur Sus-
pension zum Einnehmen mindestens
20 mal.

3. Schrauben Sie den Flaschendeckel ab
und stellen Sie sicher, dass der Adapter
im Flaschenhals sitzt. Fuhren Sie die
Spitze der Applikationsspritze so in die
Offnung in der Mitte des Adapters ein,
dass sie fest sitzt.

4. Drehen Sie Flasche und Spritze vorsichtig
auf den Kopf und achten Sie dabei darauf,
dass der Adapter nicht verrutscht.

5. Ziehen Sie den Spritzenkolben langsam
heraus, um die von Ihrem Arzt verordnete
Menge aus der umgedrehten Flasche zu
entnehmen.

6. Wenn versehentlich zu viel Arzneimittel
entnommen wurde, verwerfen Sie den
Uberschuss.

7. Stellen Sie sicher, dass sich keine Luft-
blasen in der Spritze befinden. Wenn eine
Luftblase zu sehen ist, driicken Sie den
Kolben hinein, um eine etwaige Luftblase
zu entfernen.

8. Belassen Sie die Spritze in der Flasche
und drehen Sie diese wieder mit der Off-
nung nach oben; achten Sie dabei darauf,
dass sich der Kolben der Spritze nicht
bewegt. Ziehen Sie die Spritze vorsichtig
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10.

aus dem Adapter. Der Adapter sollte nicht
verrutschen.

9. Vergewissern Sie sich, dass Sie die rich-
tige Dosis entnommen haben. Halten Sie
die Spritze in den Mund und drlcken Sie
vorsichtig den Kolben hinein, um dem
Patienten das Arzneimittel zu verabrei-
chen.

10. VerschlieBen Sie die Flasche nach Ent-
nahme der Dosis wieder mit dem Deckel.

11. Reinigen Sie die Spritze mit warmem
Wasser und lassen Sie sie trocknen.

Hinweis: Wenn der Patient eine Dosis von
>5 ml bendtigt, spllen Sie die Spitze der
Spritze vor der Wiederverwendung mit war-
mem Wasser ab.

Reinigung der Applikationsspritze

Reinigen Sie die Applikationsspritze nach
der Anwendung nur mit warmem Wasser.
Die Applikationsspritze kann wahrend der
gesamten Haltbarkeitsdauer von 28 Tagen
nach Anbruch verwendet werden (siehe Ab-
schnitt 6.3).

Beseitigung

Flasche, Spritze, Adapter und nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. 28 Tage nach Anbruch der
Flasche verbliebene Restmenge verwerfen.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwas-
ser oder Haushaltsabfall. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

. INHABER DER ZULASSUNG

Astellas Pharma GmbH
RidlerstraBe 57

80339 Miinchen

Tel.: +49 (0)89 454401

Fax: +49 (0)89 45441329
E-Mail: info.de@astellas.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)
93778.00.00
. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 07. September 2020
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VERKAUFSABGRENZUNG
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Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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