PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Solifenacin Accord 5 mg filmdragerade tabletter

Solifenacin Accord 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 5 mg solifenacinsuccinat motsvarande 3,8 mg solifenacin
En filmdragerad tablett innehaller 10 mg solifenacinsuccinat motsvarande 7,5 mg solifenacin

Hjélpamne(n) med kénd effekt
Laktosmonohydrat 5 mg: 105,5 mg, 10 mg: 100,5 mg

For fullstandig forteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Solifenacin Accord 5 mg filmdragerade tabletter: Ljusgula, runda, cirka 7,1 mm i diameter,
bikonvexa, filmdragerade tabletter, praglade med "EG” pa ena sidan och ”1” pa andra sidan.

Solifenacin Accord 10 mg filmdragerade tabletter: Ljusrosa, runda, cirka 7,1 mm i diameter,
bikonvexa, filmdragerade tabletter, praglade med "EG” pa ena sidan och 2" pa andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Solifenacin Accord ar avsett for symtomatisk behandling av trangningsinkontinens och/eller
okad urineringsfrekvens och trangning som kan uppsta hos patienter med 6veraktiv blasa.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna, inklusive aldre:

Rekommenderad dos &r 5 mg solifenacinsuccinat en gang dagligen. Vid behov kan dosen
okas till 10 mg solifenacinsuccinat en gang dagligen.

Sérskilda populationer:

Aldre
Ingen dosjustering &r nddvéndig till aldre.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det kravs ingen dosjustering hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance >30 ml/min). Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) ska behandlas med forsiktighet och inte ges mer an 5 mg en gang dagligen (se
avsnitt 5.2).



Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med l14tt nedsatt leverfunktion. Patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion (Child-Pugh-poéng 7 till 9) ska behandlas med férsiktighet och
inte ges mer &n 5 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Patienter behandlade med potenta cytokrom P450 3A4-hdmmare

Maximal dos Solifenacin Accord ska begrénsas till 5 mg vid samtidig behandling med
ketokonazol eller terapeutiska doser av andra potenta CYP3A4-hdmmare, t.ex. ritonavir,
nelfinavir, itrakonazol (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Solifenacin Accord for barn under 18 ar har annu inte faststallts.
Solifenacin Accord ska saledes inte anvandas till barn och ungdomar.

Administreringssatt
Solifenacin Accord ska tas oralt och tabletterna ska svéljas hela med vétska. De kan tas med
eller utan mat

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1

- Solifenacin ar kontraindicerat hos patienter med urinretention, svar mag-tarmsjukdom
(inklusive toxisk megakolon), myastenia gravis eller trangvinkelglaukom och hos
patienter med som loper risk for dessa tillstand

- Patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2)

- Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)

- Patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller mattligt nedsatt leverfunktion och som
far behandling med en potent CYP3A4-hdmmare, t.ex. ketokonazol (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Andra orsaker till frekvent urinering (hjartsvikt eller njursjukdom) ska kontrolleras innan
behandling med Solifenacin Accord pabdrjas. Om patienten har urinvéagsinfektion ska lamplig
antibakteriell behandling séattas in.

Solifenacin Accord ska anvandas med forsiktighet till patienter med:

- kliniskt signifikant blasobstruktion med risk for urinretention

- gastrointestinala obstruktiva tillstand

- risk for nedsatt gastrointestinal motilitet

- gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min, se avsnitt 4.2, och 5.2);
doserna till dessa patienter bor inte dverskrida 5 mg

- mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-podng mellan 7 och 9, se avsnitt 4.2, och
5.2): doserna till dessa patienter bor inte éverskrida 5 mg

- samtidig anvandning av en potent CYP3A4-hdmmare, t.ex. ketokonazol (se avsnitt 4.2
och 4.5)

- hiatusbrack/gastroesofageal reflux och/eller patienter som samtidigt tar lakemedel (t.ex.
bisfosfonater) som kan orsaka eller forvérra esofagit

- autonom neuropati.

QT-forlangning och torsade de pointes har observerats hos patienter med riskfaktorer, t.ex.
befintligt langt QT-syndrom och hypokalemi.

Séakerhet och effekt har annu inte faststéllts hos patienter med en neurogen orsak till
detrusordveraktivitet.



Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Angiédem med luftvagsobstruktion har rapporterats hos vissa patienter som star pa
solifenacinsuccinat. Om angio6dem uppstar ska solifenacinsuccinat sattas ut och lamplig
behandling och/eller atgarder sattas in.

Anafylaktisk reaktion har rapporterats hos vissa patienter behandlade med
solifenacinsuccinat. Hos patienter som drabbas av anafylaktiska reaktioner ska
solifenacinsuccinat séttas ut och lamplig behandling och/eller atgarder sattas in.

Den maximala effekten av Solifenacin Accord kan faststéllas tidigast efter 4 veckor.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakologiska interaktioner

Samtidig behandling med andra lakemedel som har antikolinerga egenskaper kan resultera
mer uttalade terapeutiska effekter och fler biverkningar. Det ska ga cirka en vecka efter det att
behandling med Solifenacin Accord har avslutats innan en annan antikolinerg behandling
pabadrjas. Den terapeutiska effekten av solifenacin kan vara nedsatt vid samtidig
administrering av kolinerga receptoragonister.

Solifenacin kan minska effekten av lakemedel som stimulerar den gastrointestinala
motiliteten, t.ex. metoklopramid och cisaprid.

Farmakokinetiska interaktioner

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

Effekter av andra lakemedel pa solifenacins farmakokinetik

Solifenacin metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av ketokonazol

(200 mg/dag), en potent CYP3A4-hammare, resulterade i en tvafaldig 6kning av AUC for
solifenacin, medan ketokonazol i en dos pa 400 mg/dag resulterade i en trefaldig 6kning.
Maximal dos Solifenacin Accord ska begrénsas till 5 mg vid samtidig anvandning med
ketokonazol eller terapeutiska doser av andra potenta CYP3A4-hdmmare, t.ex. ritonavir,
nelfinavir, itrakonazol (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med solifenacin och en potent CYP3A4-hdammare &r kontraindicerad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller mattligt nedsatt leverfunktion.

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

Effekter av solifenacin pd andra lidkemedels farmakokinetik

P-piller
Intag av solifenacin visade ingen farmakokinetisk interaktion mellan solifenacin och p-piller
av kombinationstyp (etinyldstradiol/levonorgestrel).

Warfarin



Intag av solifenacin &ndrade inte farmakokinetiken for R-warfarin eller S-warfarin eller deras
effekt pa protrombintid.

Digoxin
Intag solifenacin visade ingen effekt pa farmakokinetiken for digoxin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillgangliga data fran kvinnor som blivit gravida under tiden de tagit
solifenacin. Djurstudier visar inga direkta skadliga effekter pa fertilitet, embryo- eller
fosterutveckling eller forlossning (se avsnitt 5.3).

Risken for manniska ar okand. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till gravida kvinnor.

Amning

Det finns inga data om utsondring av solifenacin i brostmjolk. Hos méss utsondrades
solifenacin och/eller dess metaboliter i mjélken och orsakade en dosberoende lagre
viktokning an normalt hos nyfddda mdss (se avsnitt 5.3). Solifenacin Accord ska darfor inte
anvandas under amning.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Solifenacin kan, liksom 6évriga antikolinergika, orsaka dimsyn och, mindre vanligt, till
somnighet och trotthet (se avsnitt 4.8). Frmagan att kora bil och anvanda maskiner kan
darfor paverkas negativt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Till f6ljd av den farmakologiska effekten av solifenacin, kan Solifenacin Accord orsaka
antikolinerga biverkningar av (i allmanhet) latt eller mattlig svarighetsgrad. Frekvensen av
antikolinerga biverkningar ar dosrelaterad.

Den vanligaste biverkningen rapporterad med solifenacin var muntorrhet. Det uppkom hos

11 % av patienterna behandlade med 5 mg en gang dagligen, hos 22 % av patienterna
behandlade med 10 mg en gang dagligen och hos 4 % av patienterna behandlade med
placebo. Muntorrheten var vanligtvis latt och ledde endast i undantagsfall till att behandlingen
avbrots. Generellt var foljsamhet med lakemedlet mycket hog (cirka 99 %) och cirka 90 % av
patienterna som behandlades med solifenacin fullféljde hela studieperioden pa 12 veckor.

Tabell éver biverkningar

MedDRA- Mycket | Vanliga | Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand

klassificering | vanliga | (=1/100, | vanliga (>1/10 000, | sallsynta frekvens

av (>1/10) | <1/10) | (=1/1 000, | <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte

organsystem <1/100) beréknas
fran
tillgangliga
data)

Infektioner Urinvags-

och infektion

infestationer Cystit




MedDRA- Mycket | Vanliga | Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
klassificering | vanliga | (=1/100, | vanliga (>1/10 000, | sallsynta frekvens
av (>1/10) | <1/10) | (=1/1 000, | <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte
organsystem <1/100) beraknas
fran
tillgéngliga
data)
Immunsystem Anafylaktis
et k reaktion*
Metabolism Nedsatt
och nutrition aptit*
Hyperkalem
i*
Psykiatriska Hallucinati | Delirium*
stérningar oner*
Forvirrings
-tillstand*
Centrala och Somnolen | Yrsel*
perifera S Huvudvérk
nervsystemet Dysgeusi | *
Ogonbesvir Dimsyn | Torra Glaukom*
dgon
Hjértat Torsades de
pointes*
QT-
forlangning
pa EKG*
Formaksfli
mmer*
Palpitatione
r*,
Takykardi*
Andningsvaga Néstorrhe Dysfoni*
r, brostkorg t
och
mediastinum
Magtarmkanal | Muntorr | Forstop | Gastroeso | Kolonobstr lleus*
en het pning fageal uktion Obehag i
Illaméen | refluxsjuk | Fekal buken*
de dom impaktion
Dyspeps | Torr hals | Krakningar
i *
Buksmé
rta
Lever och Leversjukdo
gallvégar m*
Awvikande
leverfunktio
nstester*
Hud och Torr hud Klada*, Erythema, Exfoliativ
subkutan utslag* multiforme | dermatit*
vavnad *
Urtikaria*

Angioddem
*




MedDRA- Mycket | Vanliga | Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand

klassificering | vanliga | (=1/100, | vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens

av (>1/10) | <1/10) | (=1/1 000, | <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte

organsystem <1/100) beraknas
fran
tillgéngliga
data)

Muskuloskelet Muskelsvag

ala systemet het*

och bindvav

Njurar och Miktionsb | Urinretenti Nedsatt

urinvagar esvér on njurfunktion
*

Allménna Trotthet

symtom Perifert

och/eller 0dem

symtom vid

administrering

sstéllet

*observerats efter godkdnnande for forsaljning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonalen uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via adress nedan:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
Webbplats:www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering med solifenacinsuccinat kan leda till svara antikolinerga effekter. Den higsta

dos solifenacinsuccinat som av misstag getts till en enskild patient & 280 mg under en
5-timmarsperiod, som ledde till fordndrad mental status som inte kravde sjukhusinlaggning.

Behandling
| fall av 6verdosering med solifenacinsuccinat ska patienten behandlas med aktivt kol.

Ventrikelskéljning ar anvandbart om den gors inom 1 timme, men krakning bor inte

framkallas.

Liksom med 6vriga antikolinergika kan symtom behandlas pa foljande sétt:

- svara centrala antikolinerga effekter som hallucinationer eller uttalad excitation
behandlas med fysostigmin eller karbakol

- kramper eller uttalad excitation behandlas med bensodiazepiner

- andningsinsufficiens behandlas med konstgjord andning

- takykardi behandlas med betablockerare

- urinretention behandlas med kateterisering

- mydriasis behandlas med pilokarpin égondroppar och/eller placering av patienten i ett
morkt rum.

Vid 6verdosering ska, i likhet med med 6vriga antimuskarina medel, speciell uppmérksamhet
agnas at patienter med kand risk for QT-forlangning (dvs. hypokalcemi, bradykardi och


http://www.lakemedelsverket.se

samtidig administration av ldkemedel som ar k&nda for att forlanga QT-intervallet) och
relevanta befintliga hjartsjukdomar (dvs. myokardischemi, arytmi, kronisk hjértsvikt).

o. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska spasmolytiska, lakemedel vid urintrangning och
urininkontinens, ATC-kod: G04B DO08.

Verkningsmekanism

Solifenacin ar en kompetitiv specifik kolinerg receptorantagonist.

Farmakodynamiska effekter

Urinblasan ar innerverad av parasympatiska kolinerga nerver. Acetylkolin drar samman den
glatta detrusormuskulaturen via muskarina receptorer, av vilka M3-subtypen &r den
dominerande. Farmakologiska studier in vitro och in vivo tyder pa att solifenacin ar en
kompetitiv hdmmare 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 andra receptorer och jonkanaler som testats.

Klinisk effekt och siakerhet

Behandling med solifenacin i doserna 5 mg och 10 mg en gang dagligen har undersokts i flera
dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade kliniska studier hos kvinnor och mén med

Overaktiv blasa.

Som visas i nedanstaende tabell ger bade doserna 5 mg och 10 mg solifenacin 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
oppen langtidsstudie visade att effekten kvarstod under minst 12 manader. Efter 12 veckors
behandling var cirka 50 % av de patienter som led av inkontinens fére behandlingen fria fran
inkontinensepisoder, och dessutom nadde 35 % av patienterna en urineringsfrekvens pa
mindre an 8 miktioner/dag. Behandling av symtomen vid Gveraktiv blasa forbattrade dven
olika matt pa livskvalitet (Quality of Life), t.ex. allman halsouppfattning, effekt av
inkontinens, rollbegrénsningar, fysiska begrénsningar, sociala begrénsingar, kanslor,
symtomens svarighetsgrad, matning av svarighetsgrad (severity measures), somn/energi.

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

Placebo | Solifenacin- | Solifenacin- | Tolterodin
succinat succinat 2 mg tva
5mgen 10 mgen ganger
gang gang dagligen
dagligen dagligen

Antal miktioner/24 tim

Genomsnitt baseline 11,9 12,1 11,9 12,1
Genomsnittlig minskning fran 1,4 2,3 2,7 1,9
baseline (12 %) (19 %) (23 %) (16 %)
% forandring fran baseline 1138 552 1158 250

n <0,001 <0,001 0.004
p-varde*

Antal

urintrangningsepisoder/24 tim

Genomsnitt baseline 6,3 59 6,2 5.4
Genomsnittlig minskning fran 2,0 29 3.4 2.1
baseline (32 %) (49 %) (55 %) (39 %)




% forandring fran baseline 1124 548 1151 250

n <0,001 <0,001 0,031
p-vérde*

Antal inkontinensepisoder/24

tim

Genomsnitt baseline 2,9 2,6 2,9 2,3
Genomsnittlig minskning fran 11 15 1,8 1,1
baseline (38 %) (58 %) (62 %) (48 %)
% forandring fran baseline 781 314 778 157

n <0,001 <0,001 0,009
p-varde*

Antal nokturiepisoder/24 tim

Genomsnitt baseline 1,8 2,0 18 19
Genomsnittlig minskning fran 0,4 0,6 0,6 0,5
baseline (22 %) (30 %) (33 %) (26 %)
% forandring fran baseline 1005 494 1035 232

n 0,025 <0,001 0,199
p-varde*

Tomd volym/miktion

Genomsnitt baseline 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Genomsnittlig 6kning fran 9ml 32ml 43 ml 24 ml
baseline (5 %) (21 %) (26 %) (16 %)
% forandring fran baseline 1135 552 1156 250

n <0,001 <0,001 <0,001
p-vérde*

Antal bindor/24 tim

Genomsnitt baseline 3,0 2,8 2,7 2,7
Genomsnittlig minskning fran 0,8 1,3 1,3 1,0
baseline (27 %) (46 %) (48 %) (37 %)
% forandring fran baseline 238 236 242 250

n <0,001 <0,001 0,010
p-vérde*

Anm: | 4 av de avgorande studierna anvéandes solifenacinsuccinat 10 mg och placebo. | 2 av
de 4 studierna anvandes &ven solifenacinsuccinat 5 mg och i en av studierna inkluderades
tolterodin 2 mg tva ganger dagligen.

Alla parametrar och behandlingsgrupper har inte utvarderats i varje enskild studie. Darfor kan
antalet patienter avvika per parameter och behandlingsgrupp.

*p-varde for den parvisa jamforelsen med placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oralt intag av solifenacin tabletter uppnas maximal solifenacinkoncentration i plasma

(Cinax) efter 3 till 8 timmar. t., ar oberoende av dosen. C,. och area under kurvan (AUC)
okar proportionellt med dosen fran 5 mg till 40 mg. Absolut biotillgéanglighet ar cirka 90 %.
Fodointag paverkar inte C™ och AUC for solifenacin.

Distribution

Solifenacins skenbara distributionsvolym &r 600 liter efter intravends administrering. En stor
del av solifenacin (cirka 98 %) &r bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen a;-surt
glykoprotein.

Metabolism




Solifenacin metaboliseras huvudsakligen i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Det
finns dock alternativa vagar som kan bidra till solifenacins metabolism. Systemisk clearance
ligger runt 9,5 I/timme och den terminala halveringstiden for solifenacin &r 45-68 timmar.
Efter oral administrering har forutom solifenacin en farmakologiskt aktiv
(4R-hydroxisolifenacin) och tre inaktiva metaboliter (N-glukuronid, N-oxid och
4R-hydroxi-N-oxid av solifenacin) identifierats i plasma.

Eliminering

Efter administrering av 10 mg solifenacin (*C-markt) utséndras cirka 70 % av
radioaktiviteten i urin och 23 % i feces under 26 dagar. | urinen utséndras cirka 11 % av
radioaktiviteten som oférandrad aktiv substans, cirka 18 % som N-oxidmetabolit, 9 % som
4R-hydroxi-N-oxidmetabolit och 8 % som 4R-hydroximetabolit (aktiv metabolit).

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken &r linjér i det terapeutiska dosintervallet.

Andra sérskilda populationer

Aldre

Dosjustering baserat pa alder &r inte nédvandig. Studier pa aldre har visat att exponering for
solifenacin, uttryckt som AUC, efter administrering av solifenacinsuccinat (5 mg och 10 mg
en gang dagligen) var lika hos friska dldre patienter (mellan 65 och 80 ar) och friska yngre
patienter (under 55 ar). Den genomsnittliga absorptionshastigheten, uttryckt som t,., var
nagot langsammare hos &ldre och den terminala halveringstiden var cirka 20 % langre hos
aldre patienter. Dessa mindre skillnader ansags inte vara kliniskt signifikanta.

Solifenacins farmakokinetik har inte studerats hos barn och ungdomar.

Kodn
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 varden man fann hos friska frivilliga. Hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) var exponeringen signifikant for solifenacin
hogre an i kontrollgruppen med okningar av C,, pa cirka 30 %, AUC pa mer dn 100 % och
t,, pd mer &n 60 %. Ett statistiskt signifikant samband har pavisats mellan kreatininclearance
och solifenacinclearance.

Solifenacins farmakokinetik har inte undersokts hos patienter som genomgar hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng 7 till 9) paverkas inte
Cinax, AUC Okar med mer an 60 % och t,, fordubblas. Solifenacins farmakokinetik har inte
undersokts hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakehetsfarmakologi, allméantoxicitet, fertilitet,
embryo-/fosterutveckling, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. Vid pre- och postnatala utvecklingsstudier pa hos moss orsakade
solifenacinbehandling av honan under laktation en dosberoende minskning av
overlevnadsfrekvensen postpartum, minskad vikt hos ungarna och langsammare fysisk
utveckling vid Kkliniskt relevanta nivaer.



Dosrelaterad dkad dodlighet utan féregdende kliniska tecken forekom hos juvenila moss
behandlade fran dag 10 eller 21 efter fodelsen med doser som nadde en farmakologisk effekt
och bada grupperna hade hogre dodlighet jamfort med vuxna maoss. Hos juvenila moss
behandlade fran dag 10 efter fodelsen var plasmaexponeringen hdgre &n hos vuxna moss; fran
dag 21 efter fodelsen och framat, var den systemiska exponeringen jamforbar med vuxna
maoss. De Kkliniska implikationerna av den 6kade dédligheten hos juvenila mass ar inte kanda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Hypromellos (3 cps) (E464)
Magnesiumstearat (E572)

Filmdragering
Hypromellos (5 cps) (E464)

Talk (E553Db)

Titandioxid (E171)

Makrogol 6000 (E1521)

Gul jarnoxid (E172) (fér 5 mg)

Raod jarnoxid (E172) (for 10 mg)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i PVC/PVdC-aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 3, 5, 10, 20, 30, 50, 60, 90,100 och 200 tabletter i blister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg: 53515
10 mg: 53516

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2016-02-25/2019/08/18
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-07-23



