CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Solifenacin Pharmalab, 5 mg, tabletki powlekane
Solifenacin Pharmalab, 10 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
Solifenacin Pharmalab, 5 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg solifenacyny bursztynianu (Solifenacini succinas), co
odpowiada 3,8 mg solifenacyny.

Solifenacin Pharmalab, 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg solifenacyny bursztynianu (Solifenacini succinas), co
odpowiada 7,5 mg solifenacyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

5 mg tabletki powlekane 67,75 mg laktozy jednowodnej
10 mg tabletki powlekane 135,5 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Solifenacin Pharmalab, 5 mg, tabletki powlekane: jasnozoétta, okragta (§rednica 6,00 + 0,1 mm),

dwustronnie wypukta (2,60 + 0,15 mm) tabletka powlekana z wyttoczonym napisem "S5" po jedne;j
stronie i gladka po drugiej stronie.

Solifenacin Pharmalab, 10 mg, tabletki powlekane: jasnor6zowa, okragta (Srednica 7,4 + 0,1 mm),
dwustronnie wypukta (3,40 + 0,15 mm) tabletka powlekana z wyttoczonym napisem "S10" po jednej
stronie i gladka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe naglacego nietrzymania moczu i (lub) czgstomoczu oraz parcia naglacego, ktore
moga wystepowac u pacjentdow z zespotem pecherza nadreaktywnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli, w tym osoby w podeszlym wieku

Zalecana dawka wynosi 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe¢. W razie konieczno$ci dawke te
mozna zwigkszy¢ do 10 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobg.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci solifenacyny u dzieci. Dlatego
solifenacyny nie nalezy stosowac u dzieci.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny

>30 ml/min) nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania leku. W przypadku pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ i nie
stosowac¢ dawki solifenacyny bursztynianu wigkszej niz 5 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania. W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 wg
skali Child-Pugh) nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i nie podawa¢ dawki wigkszej niz 5 mg raz na dobe (patrz
punkt 5.2).

Silne inhibitory cytochromu P450 344

Podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolu lub terapeutycznych dawek innych, silnych inhibitorow
CYP3 A4, takich jak rytonawir, nelfawir, itrakonazol, maksymalna dawka solifenacyny nie powinna by¢
wieksza niz 5 mg (patrz punkt 4.5).

Spos6b podawania
Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowac doustnie, potykajac w catosci i popijajac ptynami. Mozna go
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

—  Zatrzymanie moczu, ci¢zkie zaburzenia zoladkowo-jelitowe (m.in. toksyczne rozdecie okreznicy),
miastenia lub jaskra z waskim katem przesaczania, a takze pacjenci z duzym ryzykiem wystapienia
tych chordb;

— Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1;

—  Pacjenci poddawani hemodializie (patrz punkt 5.2);

—  Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2);

—  Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek lub umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby, przy
jednoczesnym poddaniu leczeniu silnymi inhibitorami CYP3 A4, np. ketokonazolem (patrz punkt
4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia solifenacyng nalezy uwzgledni¢ inne mozliwe przyczyny czestomoczu
(niewydolnos¢ serca, choroby nerek). W razie zakazenia uktadu moczowego nalezy rozpoczac
odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.

Solifenacyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow:

—  zistotnym klinicznie zwezeniem drogi odptywu moczu z pecherza z ryzykiem zatrzymania moczu;

—  z zaburzeniami droznosci przewodu pokarmowego;

—  zryzykiem zwolnionej perystaltyki przewodu pokarmowego;

—  z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min; patrz punkt 4.2 1 5.2); u
tych pacjentéw nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 5 mg;

— zumiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 wg skali Child-Pugh; patrz punkt 4.2 i
5.2); u tych pacjentéw nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz 5 mg;

— jednoczesnie leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem (patrz punkt 4.2 i 4.5);

—  z przepukling rozworu przelykowego i (lub) refluksem zotagdkowo-przetykowym i (lub)
jednoczesnie stosujacych leki, ktore moga spowodowac zapalenie przetyku lub je zaostrzy¢ (takie,
jak bisfosfoniany);

—  zneuropatig autonomicznego uktadu nerwowego.

U pacjentow, u ktorych wystepowaty czynniki ryzyka, takie jak wczesniej stwierdzony zespot
wydhuzonego odstepu QT i hipokaliemia, obserwowano wydtluzenie odstepu QT oraz Torsade de

pointes.
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Bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ leku u pacjentéw z nadreaktywnoscig wypieracza pochodzenia
neurogennego nie zostaly dotad ustalone.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

U niektoérych pacjentéw przyjmujacych solifenacyne obserwowano obrzek naczynioruchowy z
obrzekiem drog oddechowych. Jezeli u pacjenta wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy przerwaé
leczenie solifenacyna i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i (lub) stosowne $rodki zaradcze.

U niektorych pacjentéw leczonych bursztynianem solifenacyny obserwowano wystepowanie reakcji
anafilaktycznej. Jezeli u pacjenta rozwinie si¢ reakcja anafilaktyczna, nalezy przerwac leczenie
bursztynianem solifenacyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i (lub) stosowne $rodki zaradcze.

Maksymalne dzialanie solifenacyny wystepuje najwczesniej po 4 tygodniach leczenia.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakologiczne

Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych o wiasnosciach cholinolitycznych moze
prowadzi¢ do nasilenia dziatania terapeutycznego i wystapienia dzialan niepozadanych. Po zaprzestaniu
podawania solifenacyny nalezy zachowa¢ okoto tygodniowa przerwe przed podjeciem leczenia innym
lekiem cholinolitycznym. Dziatanie terapeutyczne solifenacyny moze zmniejsza¢ si¢ w wyniku
jednoczesnego stosowania agonistow receptoréw cholinergicznych.

Solifenacyna moze ostabia¢ dziatanie produktéw leczniczych nasilajacych perystaltyke przewodu
pokarmowego, takich jak metoklopramid i cyzapryd.

Interakcje farmakokinetyczne

W badaniach in vitro wykazano, ze terapeutyczne stezenia solifenacyny nie hamujg aktywnosci
CYP1A1/2,2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4, pochodzacych z mikrosomow ludzkiej watroby. Z tego wzgledu
jest mato prawdopodobne, aby solifenacyna wptywata na zmiang klirensu lekéw metabolizowanych
przez wymienione enzymy.

Wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke solifenacyny

Solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4. Jednoczes$nie podawany ketokonazol (200 mg/dobg),
silny inhibitor CYP3 A4, dwukrotnie zwigkszat AUC solifenacyny, za$ ketokonazol w dawce

400 mg/dobe, powodowat trzykrotne zwigkszenie AUC solifenacyny. Z tego wzgledu, podczas
podawania ketokonazolu lub innych silnych inhibitorow CYP3A4 (np. rytonawiru, nelfawiru,
itrakonazolu) w dawkach terapeutycznych, najwigksza stosowana jednoczesnie dawka solifenacyny nie
powinna by¢ wigksza niz 5 mg (patrz punkt 4.2). Jednoczesne stosowanie solifenacyny i silnych
inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nie badano wptywu indukcji enzymow na farmakokinetyke solifenacyny ani jej metabolitow, jak
rowniez wptywu substratow o wigkszym powinowactwie do CYP3A4 na ekspozycj¢ na solifenacyng.
Solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4, zatem mozliwe sg interakcje farmakokinetyczne
solifenacyny z innymi substratami CYP3A4 o wigkszym powinowactwie (np. werapamil, diltiazem) oraz
ze zwigzkami o dziataniu indukujagcym CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina).

Wplyw solifenacyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Doustne leki antykoncepcyjne

Podczas stosowania solifenacyny nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych solifenacyny ze
ztozonymi, doustnymi lekami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol w skojarzeniu z lewonorgestrelem).

Warfaryna
Podczas stosowania solifenacyny nie stwierdzono zmian farmakokinetyki R-warfaryny i S-warfaryny ani

3



ich wplywu na czas protrombinowy.

Digoksyna
Stosowanie solifenacyny nie wptywato na farmakokinetyke digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania solifenacyny w czasie cigzy. Badania na zwierzgtach

nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnosc, rozwoj zarodka i (lub) ptodu lub
przebieg porodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania tego produktu leczniczego kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania solifenacyny do mleka ludzkiego. W badaniach wykonywanych
na myszach stwierdzono, ze solifenacyna i (lub) jej metabolity przenikaly do mleka i powodowaty zalezne
od dawki zaburzenia prawidtowego rozwoju noworodkdéw myszy (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu
solifenacyny nie nalezy stosowaé u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Poniewaz solifenacyna, podobnie jak inne leki cholinolityczne, moze powodowac niewyrazne widzenie,
za$ rzadziej senno$¢ i uczucie zmgczenia (patrz punkt 4.8), ten produkt leczniczy moze wywieraé
niekorzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W wyniku farmakologicznego dziatania solifenacyny, moze ona powodowac cholinolityczne dziatania
niepozadane, na 0got o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu. Czgsto$¢ wystepowania
cholinolitycznych dziatan niepozadanych jest zalezna od dawki.

Najczesciej zglaszang reakcjg niepozadang w czasie przyjmowania solifenacyny byto uczucie suchosci w
jamie ustnej. Objaw ten wystgpowat u 11% pacjentow przyjmujacych dawke 5 mg raz na dobg, u 22%
pacjentow przyjmujacych dawke 10 mg raz na dobe i u 4% pacjentoOw otrzymujacych placebo. Nasilenie
uczucia sucho$ci w jamie ustnej byto na og6t niewielkie i jedynie sporadycznie byto przyczyna
przerwania terapii. Generalnie wspotpraca pacjentow w zakresie przestrzegania zalecen byta bardzo
dobra (okoto 99%) i okoto 90% pacjentow leczonych solifenacyng ukonczylo badanie obejmujace 12
tygodni leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja |Bardzo |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nie znana
MedDRA czesto (>1/100 do |czesto (=1/10 000 |(<1/10 000) (czestosS¢ nie
dotyczaca =1/10) |<1/10) (>1/1000 do |do <1/1000) moze by¢
ukladéw <1/100) okreslona na
narzadowych podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zakazenia
zaraZenia uktadu
pasozytnicze moczowego
Zapalenie
pecherza
MOCZOWego
Zaburzenia Reakcja
ukladu anafilaktyczna*




immunologicz

nego
Zaburzenia Zmniegjszony
metabolizmu i apetyt*
odzywiania Hiperkaliemia*
Zaburzenia Omamy* Majaczenie*
psychiczne Dezorientacja*
Zaburzenia Sennosé Zawroty
ukladu Zaburzenia |glowy*
Nerwowego smaku Bol glowy*
Zaburzenia Niewyrazne |Zespot Jaskra*
oka widzenie suchego oka
Zaburzenia Torsade de
serca Pointes*
Wydtuzenie
odstepu QT w
elektrokardiogra-
mie*
Migotanie
przedsionkéw*
Kofatanie serca*
Tachykardia*
Zaburzenia Suchos¢ w Dysfonia*
ukladu jamie
oddechowego, nosowe;j
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Suchos$¢ |Zaparcia Refluks Niedroznos$¢ Niedroznos$¢
zoladkai jelit |wjamie |Nudnosci zotadkowo- |okreznicy jelita*
ustne;j Niestrawno$ |przelykowy |Zaklinowa- Dyskomfort w
¢ Sucho$¢ w  |nie stolca jamie brzusznej*
Bdl brzucha |gardle Wymioty*
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnosci
zo6lciowych watroby*
Nieprawidtowe
wyniki testow
czynnosci
watroby*
Zaburzenia Suchos¢ Swiad* Rumien Ztuszczajace
skory i tkanki skory Wysypka* |wielopostaciow |zapalenie skory*
podskornej y*
Pokrzywka*
Obrzek
naczynioruchow
y*
Zaburzenia Ostabienie
mie$niowo- mies$ni*
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Trudno$ci w | Zatrzymanie Zaburzenia
nerek i drog oddawaniu  |moczu czynnosci nerek*
moczowych moczu
Zaburzenia Zmgczenie
ogolne i stany Obrzeki
W miejscu obwodowe
podania




* obserwowane po wprowadzeniu solifenacyny do obrotu

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie solifenacyny bursztynianu moze teoretycznie powodowac¢ cigzkie dziatania
cholinolityczne. Najwigksza dawkg solifenacyny bursztynianu przypadkowo podang temu samemu
pacjentowi byto 280 mg w ciggu 5 godzin, co spowodowato wystgpienie zmian stanu psychicznego, nie
wymagajacych hospitalizacji pacjenta.

Leczenie

W przypadku przedawkowania solifenacyny bursztynianu nalezy zastosowac leczenie weglem aktywnym.
Phukanie zotadka jest skuteczne, jesli zostanie wykonane w ciggu 1 godziny, lecz nie nalezy prowokowac
wymiotow.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw cholinolitycznych objawy mozna leczy¢ w nastgpujacy sposob:

—  ciezkie, osrodkowe objawy cholinolityczne, takie jak omamy lub nadmierne pobudzenie: zastosowaé
fizostygming lub karbachol;

—  drgawki lub nadmierne pobudzenie: zastosowaé benzodiazepiny;

— niewydolno$¢ oddechowa: zastosowa¢ sztuczng wentylacje;

— tachykardia: zastosowac leki blokujace receptory beta-adrenergiczne;

—  zatrzymanie moczu: zastosowacé cewnikowanie pecherza;

—  rozszerzenie zrenic: zastosowaé pilokarping w kroplach i (lub) umiesci¢ pacjenta w ciemnym
pomieszczeniu.

Podobnie jak w przypadku przedawkowania innych lekow antymuskarynowych, nalezy zwrécié¢
szczegblng uwage na pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka wydhizenia odstepu QT (np.
hipokaliemia, bradykardia, jednoczesne podawanie lekow mogacych wydluza¢ odstep QT) oraz
pacjentow z istotnymi, wspotistniejagcymi chorobami serca (np. niedokrwienie migs$nia sercowego,
zaburzenia rytmu, zastoinowa niewydolno$c¢ serca).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace rozkurczowo na drogi moczowe.
Kod ATC: G04B DOS.

Mechanizm dzialania

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybidrczym antagonista receptora cholinergicznego.

Pecherz moczowy jest unerwiony przez przywspolczulne wtokna nerwowe cholinergiczne.
Acetylocholina powoduje skurcz mi¢$ni gtadkich wypieracza dzialajac poprzez receptory muskarynowe,
z ktorych najwigkszg role odgrywa podtyp Ms. Wyniki badan farmakologicznych prowadzonych w
warunkach in vitro i in vivo wskazuja, ze solifenacyna jest kompetycyjnym inhibitorem podtypu M3
receptora muskarynowego. Stwierdzono ponadto, Ze solifenacyna jest wybiorczym antagonistg
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receptorow muskarynowych, poniewaz wykazuje mate powinowactwo w stosunku do innych badanych
receptorow i kanatow jonowych lub nie wykazuje go wcale.

Dzialanie farmakodynamiczne

Leczenie solifenacyna w dawkach 5 mg i 10 mg na dobe byto przedmiotem kilku randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych, prowadzonych na zasadzie podwdjnie $lepej proby u m¢zezyzn i
kobiet z pgcherzem nadreaktywnym.

Jak przedstawiono w ponizszej tabeli, zarowno dawka 5 mg jak i dawka 10 mg solifenacyny
powodowala statystycznie istotng poprawe w odniesieniu do pierwotnych i drugorzedowych punktow
koncowych, w poréwnaniu z placebo. Skutecznos$¢ leczenia stwierdzano po uptywie tygodnia od jego
rozpoczgcia 1 dziatanie to stabilizowalo sig w okresie 12 tygodni. W dlugoterminowym badaniu
otwartym wykazano, ze skutecznos$¢ produktu utrzymuje si¢ przez co najmniej 12 miesigcy. Wsrod
chorych, u ktérych przed leczeniem stwierdzono nietrzymanie moczu, po 12 tygodniach leczenia
nietrzymanie moczu catkowicie ustapito u okoto 50% pacjentow, za$ u 35% leczonych czestosé
oddawania moczu zmniejszyta si¢ do mniej niz 8 mikcji na dobg. Leczenie objawow pecherza
nadreaktywnego wplywato tez korzystnie na liczne parametry jakosci zycia, takie jak ogdlne poczucie
zdrowia, wptyw nietrzymania moczu na jako$¢ zycia, ograniczenia pelnionej roli, ograniczenia natury
fizycznej, ograniczenia spoteczne, emocje, cigzkos¢ objawdw, nasilenie objawow, jakos¢ snu i (lub)
naped.

Wyniki (zsumowane) czterech kontrolowanych badan 111. fazy, w ktorych leczenie trwalo 12 tygodni

Placebo Solifenacyna | Solifenacyna | Tolterodyna
Smgrazna | 10 mgraz 2 mg dwa
dObQ na dObQ razy na
dobe
Liczba mikcji/dobe
Srednia warto$¢ wyjsciowa 11,9 12,1 11,9 12,1
Srednie zmniejszenie wzgledem
warto$ci wyjsciowej 1,4 2,3 2,7 1,9
% zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej (12%) (19%) (23%) (16%)
n 1138 552 1158 250
wartos¢ p* <0,001 <0,001 0,004
Liczba incydentéw parcia naglacego/dobe
Srednia warto$¢ wyjsciowa 6,3 5,9 6,2 5.4
Srednie zmniejszenie wzgledem
wartosci wyjsciowej 2,0 2,9 3,4 2,1
% zmiany wzgledem wartosSci
wyjsciowej (32%) (49%) (55%) (39%)
n 1124 548 1151 250
wartos¢ p* <0,001 <0,001 0,031
Liczba incydentéw nietrzymania moczu/dobe
Srednia warto$¢ wyjsciowa 2.9 2,6 2.9 2,3
Srednie zmniejszenie wzgledem
warto$ci wyjsciowej 1,1 1,5 1,8 1,1
% zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej (38%) (58%) (62%) (48%)
n 781 314 778 157
wartos¢ p* <0,001 <0,001 0,009
Liczba incydentow nykturii/dobe
Srednia warto$¢ wyjsciowa 1,8 2,0 1,8 1,9
Srednie zmniejszenie wzgledem
warto$ci wyjsciowej 0,4 0,6 0,6 0,5
% zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej (22%) (30%) (33%) (26%)
n 1005 494 1035 232




warto$¢ p* | | 0,025 | <0,001 | 0,199
Objeto$¢ moczu/jedng mikcje

Srednia warto$¢ wyjsciowa 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Srednie zmniejszenie wzgledem

wartosci wyjsciowej 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
% zmiany wzgledem wartos$ci

wyjsciowej (5%) (21%) (26%) (16%)
n 1135 552 1156 250
wartos¢ p* <0,001 <0,001 <0,001
Liczba podpasek/dobe

Srednia warto$¢ wyjsciowa 3,0 2,8 2,7 2,7
Srednie zmniejszenie wzgledem

warto$ci wyjsciowej 0,8 1,3 1,3 1,0

% zmiany wzgledem wartosci

wyjsciowej (27%) (46%) (48%) (37%)
n 238 236 242 250
wartos¢ p* <0,001 <0,001 0,010

Uwaga: W 4 kluczowych badaniach klinicznych stosowano solifenacyn¢ 10 mg i placebo. W 2 sposrod
tych 4 badan stosowano réwniez solifenacyne 5 mg, za§ w jednym z nich podawano takze tolterodyng w
dawce 2 mg dwa razy na dobe.

Nie wszystkie parametry i nie wszystkie badane grupy byty oceniane w kazdym z badan. Z tego wzgledu
podana liczba pacjentéw moze roznic si¢ w odniesieniu do poszczegdlnych parametréw i leczonych
grup.

* Wartos¢ p w porownaniu do placebo

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Maksymalne stezenie solifenacyny w osoczu (Cmax) po przyjeciu solifenacyny w postaci tabletek
wystepuje po 3 do 8 godzinach. Czas tmax jest niezalezny od dawki. Warto$¢ Cmax 1 pole pod krzywa (ang.
Area Under the Curve, AUC) zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie od 5 mg do 40 mg.
Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna wynosi w przyblizeniu 90%.

Przyjmowanie positkow nie wplywa na warto$ci Cmax 1 AUC solifenacyny.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji solifenacyny po podaniu dozylnym wynosi okoto 600 1. Solifenacyna w

znacznym stopniu (okoto 98%) wigze si¢ z biatkami osocza, przede wszystkim z kwasna al-
glikoproteina.

Metabolizm

Solifenacyna w wigkszo$ci jest metabolizowana w watrobie, przede wszystkim przez uktad cytochromu
P450 3A4 (CYP3AA4). Istnieja rowniez alternatywne szlaki metaboliczne, ktore moga uczestniczy¢ w
przemianach solifenacyny. Klirens uktadowy solifenacyny wynosi okoto 9,5 | na godzing, a okres
pottrwania w fazie koncowej wynosi 45-68 godzin. Po podaniu doustnym leku wyodrebniono w osoczu
jeden metabolit czynny farmakologicznie (4R-hydroksysolifenacyna) i trzy metabolity nieczynne
farmakologicznie (N-glukuronid, N-tlenek i 4R-hydroksy-N-tlenek solifenacyny).

Eliminacja

Po 26 dobach od podania pojedynczej dawki 10 mg solifenacyny znakowanej radioizotopem "*C, okoto
70% aktywno$ci promieniotwodrczej wykryto w moczu, zas 23% w kale. Okoto 11% aktywno$ci
promieniotworczej w moczu pochodzilo z substancji czynnej w postaci niezmienionej; okoto 18%
pochodzito z N-tlenku, 9% z 4R-hydroksy-N-tlenku i 8% z 4R-hydroksy metabolitu (czynny metabolit).

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢
W zakresie dawek terapeutycznych farmakokinetyka solifenacyny jest liniowo zalezna od dawki.

Szczegélne populacje



Wiek

Dostosowanie dawki leku w zaleznosci od wieku pacjenta nie jest konieczne. Wyniki badan
prowadzonych u 0s6b w podesztym wieku wykazaly, ze ekspozycja na solifenacyne (wyrazona jako
AUC) po podaniu solifenacyny bursztynianu (5 mg i 10 mg raz na dobg¢) byta podobna u zdrowych oséb
w podesztym wieku (65-80 lat) i u zdrowych 0sob mtodych (w wieku ponizej 55 lat). Srednia szybko$é
wchlaniania wyrazona jako tmax byla nieco mniejsza u 0oso6b w podeszlym wieku, za$ okres pottrwania w
fazie koncowej byt w tej grupie pacjentow o okoto 20% dtuzszy. Te umiarkowane roéznice nie byly
istotne klinicznie.

Nie oceniano farmakokinetyki solifenacyny u dzieci i mtodziezy.

Ptec
Farmakokinetyka solifenacyny nie jest zalezna od plci.

Rasa
Farmakokinetyka solifenacyny nie jest zalezna od rasy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartosci AUC i1 Cax solifenacyny u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek nie r6znity si¢ istotnie od tych, ktore stwierdzano u zdrowych ochotnikow. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) ekspozycja na solifenacyne byta istotnie
wigksza niz w grupie kontrolnej, co wyrazato si¢ zwickszeniem Cuax 0 0koto 30%, AUC o ponad 100%
oraz ti» o ponad 60%. Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy klirensem kreatyniny i
klirensem solifenacyny.

Nie oceniano farmakokinetyki solifenacyny u pacjentow poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 wg skali Child-Pugh) wartos¢
Chax nie ulegata zmianie, warto$¢ AUC zwigkszata si¢ 0 60%, za$ ti» wydtuzat si¢ dwukrotnie. Nie
oceniano farmakokinetyki solifenacyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wptywu na rozrodczos$¢, wplywu na
rozw0j zarodkowo-ptodowy, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Podczas prenatalnych i pourodzeniowych badan
wykonywanych na myszach stwierdzono, ze podawanie solifenacyny karmigcym samicom powodowato
zalezne od dawki, istotne klinicznie zmniejszenie liczby zywych urodzen, zmniejszenie masy
urodzeniowej i zwolnienie rozwoju fizycznego potomstwa. U mtodych myszy, ktorym poczawszy od 10.
lub od 21. dnia po urodzeniu podawano dawki wywotujace dziatanie farmakologiczne, wystepowato
zalezne od dawki zwigkszenie $miertelnosci bez uprzednich objawoéw klinicznych; w obydwu grupach
$miertelno$¢ byta wigksza niz u dorostych myszy. U mtodych myszy, ktérym podawano solifenacyne od
10. dnia po urodzeniu, ekspozycja w osoczu byta wigksza niz u dorostych myszy; poczawszy od 21. dnia
po urodzeniu, ogolnoustrojowa ekspozycja byta porownywalna z ekspozycja u dorostych myszy.
Kliniczne nastgpstwa zwickszonej $miertelnosci u mtodych myszy nie sg znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Hypromeloza 2910

Magnezu stearynian

Otoczka:



Tabletki 5 mg:
Opadry yellow 03K520019:
Hypromeloza 2910 (6 mPa-s)
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna
Talk
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tabletki 10 mg:
Opadry pink 03K540030:
Hypromeloza 2910 (6 mPa-s)
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna
Talk
Zelaza tlenek czerwony (E172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wazno$ci
2 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki pakowane w sa blistry z PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowy kartonik.
Wielkosci opakowan: 10, 20, 30, 50, 60, 90,100 lub 200 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pharmalab Poland Sp. z o.0.

ul. Siemianowicka 84

41-902 Bytom

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg - 25501

10 mg - 25502

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1

10



DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2026
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