CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Solifenacin Stada, 5 mg, tabletki powlekane
Solifenacin Stada, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Solifenacin Stada, 5 mg:

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg solifenacyny bursztynianu, co odpowiada 3,8 mg
solifenacyny.

Solifenacin Stada, 10 mg:

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg solifenacyny bursztynianu, co odpowiada 7,5 mg
solifenacyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Solifenacin Stada, 5 mg zawiera 107,5 mg laktozy
jednowodne;j.

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Solifenacin Stada, 10 mg zawiera 102,5 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Kazda tabletka o mocy 5 mg to okragta dwuwypukla tabletka powlekana srednicy 8 mm koloru
jasnozottego.

Kazda tabletka o mocy 10 mg to okragta dwuwypukta tabletka powlekana $rednicy 8 mm koloru
jasnorézowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Solifenacin Stada wskazany jest u osob dorostych w leczeniu objawowym
nietrzymania moczu w wyniku naglacego parcia i (lub) zwigkszonej czgstotliwosci oddawania moczu
oraz zwigkszonego parcia na mocz, jak w przypadku pacjentéw z zespotem pecherza nadreaktywnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka wynosi 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dob¢. W razie potrzeby dawke te
mozna zwigkszy¢ do 10 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobg.

Zaburzenia czynnosSci nerek

U o0s6b z niewydolnos$cig nerek o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (klirens kreatyniny > 30
ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki leku. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku
leczenia pacjentdow z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i nie przekraczac
dawki 5 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku leczenia pacjentow z umiarkowang
niewydolno$cig watroby (punktacja w skali Childa-Pugha 7 do 9) i nie przekracza¢ dawki 5 mg raz na
dobe (patrz punkt 5.2).

Silne inhibitory cytochromu P450 344

Maksymalna dawka produktu leczniczego Solifenacin Stada powinna by¢ ograniczona do 5 mg
w przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu lub terapeutycznych dawek innych silnych
inhibitorow cytochromu CYP3A4, np. rytonawiru, nelfinawiru, itrakonazolu (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci solifenacyny u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego produktu leczniczego Solifenacin Stada nie nalezy
stosowac u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
Solifenacin Stada nalezy przyjmowac doustnie, poltykaé¢ w catosci i popijaé. Produkt leczniczy mozna
przyjmowac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

o Solifenacyna jest przeciwwskazana u pacjentdw z zatrzymaniem moczu, ci¢zkimi schorzeniami
przewodu pokarmowego (w tym toksycznym rozdeciem okreznicy), miastenia, jaskrg z waskim
katem przesgczania oraz u pacjentdw obcigzonych ryzykiem wystgpienia tych schorzen.

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Pacjenci poddawani hemodializom (patrz punkt 5.2).

o Pacjenci z cigzkg niewydolno$cig watroby (patrz punkt 5.2).

o Pacjenci z cigzkg niewydolnos$cig nerek lub umiarkowana niewydolno$cig watroby w trakcie
leczenia silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4, np. ketokonazolem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Solifenacin Stada nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny czestego oddawania moczu (niewydolno$¢ serca lub chorobe nerek). W przypadku

zakazenia uktadu moczowego nalezy wdrozy¢ odpowiednig antybiotykoterapig.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Solifenacin Stada:

o u pacjentow z klinicznie istotnym zwezeniem uj$cia pecherza moczowego, zagrazajacym
zatrzymaniem moczu,

o u pacjentow z zaburzeniami droznosci przewodu pokarmowego;
u pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko spowolnienia perystaltyki;

. u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min; patrz punkty 4.2
15.2), przy czym dawki produktu leczniczego u tych pacjentow nie powinny przekracza¢ 5 mg;

. u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia watroby (punktacja w skali Childa-Pugha 7 do 9;

patrz punkty 4.2 i 5.2), przy czym dawki produktu leczniczego u tych pacjentow nie powinny
przekraczaé 5 mg;

. u pacjentow jednoczes$nie stosujacych silne inhibitory cytochromu CYP3A4, np. ketokonazol
(patrz punkty 4.2 1 4.5);
. u pacjentoéw z przepukling rozworu przetykowego, refluksem zotadkowo-przetykowym i (lub)

jednoczesnie przyjmujacych produkty lecznicze (takie jak bisfosfoniany), ktére moga
powodowac lub zaostrza¢ zapalenie przetyku;
. u pacjentdw z neuropatig autonomicznego uktadu nerwowego.

U pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniej wystepujacy zespot dtugiego odstepu QT



1 hipokaliemia stwierdzano przypadki wydtuzenia odstepu QT i zaburzenia rytmu serca typu forsade
de pointes.

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia u pacjentdéw z neurogenng przyczyng
nadreaktywnos$ci mig$nia wypieracza pecherza moczowego.

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

U niektorych pacjentéw leczonych solifenacyny bursztynianem opisywano obrze¢k naczynioruchowy
z obturacjg drog oddechowych. W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy
odstawi¢ solifenacyny bursztynian i podja¢ odpowiednie leczenie i (lub) dziatania.

U niektorych pacjentéw leczonych solifenacyny bursztynianem opisywano reakcje anafilaktyczne.
U pacjentow, u ktdrych wystgpia reakcje anafilaktyczne nalezy odstawié¢ solifenacyny bursztynian
i podja¢ odpowiednie leczenie i (lub) dziatania.

Maksymalny efekt stosowania produktu leczniczego Solifenacin Stada mozna ustali¢ najwcze$niej po
4 tygodniach jego stosowania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakologiczne

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi o wiasciwosciach antycholinergicznych moze
spowodowac silniejszy skutek terapeutyczny i bardziej nasilone dziatania niepozadane. Przed
rozpoczeciem terapii innym lekiem antycholinergicznym nalezy zachowac odstep okoto jednego
tygodnia po odstawieniu produktu leczniczego Solifenacin Stada. Dziatanie terapeutyczne
solifenacyny moze by¢ ograniczone w przypadku jednoczesnego stosowania agonistow receptorow
cholinergicznych.

Solifenacyna moze ogranicza¢ dziatanie produktoéw leczniczych, ktore pobudzajg perystaltyke
przewodu pokarmowego, takich jak metoklopramid i cisapryd.

Interakcje farmakokinetyczne

Badania in vitro wykazaty, ze w stezeniach terapeutycznych solifenacyna nie hamuje cytochromow
CYP1A1/2,2C9, 2C19, 2D6 ani 3A4 pochodzacych z mikrosoméw komorek ludzkiej watroby.
Dlatego zmiana klirensu produktéw leczniczych metabolizowanych przez enzymy z tej grupy pod
wplywem solifenacyny jest mato prawdopodobna.

Whplyw innych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke solifenacyny

Solifenacyna metabolizowana jest przez cytochrom CYP3A4. Jednoczesne podawanie ketokonazolu
(200 mg na dobg), silnego inhibitora cytochromu CYP3 A4, powodowato dwukrotny wzrost wartosci
AUC solifenacyny, natomiast ketokonazol w dawce 400 mg na dob¢ powodowat trzykrotny wzrost tej
warto$ci. Maksymalna dawka produktu leczniczego Solifenacin Stada powinna by¢ ograniczona do

5 mg w przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu lub terapeutycznych dawek innych
silnych inhibitoréw cytochromu CYP3 A4, np. rytonawiru, nelfinawiru, itrakonazolu (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne leczenie solifenacyng i silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4 jest przeciwwskazane
u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig nerek lub umiarkowang niewydolnos$cig watroby.

Nie badano wptywu indukcji enzymow na farmakokinetyke solifenacyny i jej metabolitow ani
wplywu substratow cytochromu CYP3A4 o wyzszym powinowactwie na ekspozycje na solifenacyng.
Poniewaz solifenacyna metabolizowana jest przez cytochrom CYP3A4, mozliwe s3 interakcje
farmakokinetyczne z innymi substratami cytochromu CYP3A4 o wyzszym powinowactwie (np.
werapamilem, diltiazemem) i produktami leczniczymi indukujagcymi cytochrom CYP3A4 (np.
ryfampicyna, fenytoina, karbamazeping).



Wplyw solifenacyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Doustne leki antykoncepcyjne

Nie wykazano interakcji farmakokinetycznych solifenacyny ze ztozonymi doustnymi preparatami
antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol + lewonorgestrel).

Warfaryna
Przyjmowanie solifenacyny nie powodowato zmian farmakokinetyki R-warfaryny ani S-warfaryny,
ani ich wpltywu na czas protrombinowy.

Digoksyna
Nie wykazano wplywu przyjmowania solifenacyny na farmakokinetyke digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace kobiet, ktore zaszlty w cigze w okresie przyjmowania

solifenacyny. Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposredni szkodliwy wpltyw tego produktu
leczniczego na ptodnosc, rozwoj zarodka/ptodu czy pordd (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla Iudzi nie jest znane. Przepisujgc produkt leczniczy kobietom w cigzy nalezy zachowac ostroznosc.

Karmienie piersia

Nie sg dostepne zadne dane dotyczace wydzielania solifenacyny do mleka kobiecego. U myszy
stwierdzono, ze solifenacyna i/lub jej metabolity przenikaja do mleka matek karmigcych i
niekorzystnie, w sposob zalezny od dawki, wptywaja na rozwoj mysich noworodkow (patrz punkt
5.3). Dlatego nalezy unika¢ stosowania solifenacyny w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Poniewaz solifenacyna, podobnie jak inne leki antycholinergiczne, moze powodowac nieostre
widzenie oraz, niezbyt czgsto, sennos$¢ 1 uczucie zmegczenia (patrz punkt 4.8), moze ona miec¢
negatywny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

A. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne solifenacyna moze powodowa¢ dziatania niepozadane
o charakterze cholinolitycznym, (zwykle) o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym. Cze¢stosé¢
wystepowania dziatan niepozadanych o charakterze cholinolitycznym jest zalezna od dawki.
Najczesciej zglaszang reakcja niepozadang podczas leczenia solifenacyng byta sucho$¢ w jamie ustne;.
Wystepowata ona u 11% pacjentow przyjmujacych dawke 5 mg raz dziennie, u 22% pacjentow
przyjmujacych dawke 10 mg raz dziennie i u 4% pacjentdw przyjmujacych placebo. Sucho$¢ w jamie
ustnej zwykle charakteryzowata si¢ nasileniem tagodnym i tylko w nielicznych przypadkach
prowadzita do przerywania leczenia. Ogolnie poziom przestrzegania zasad przyjmowania tego
produktu leczniczego byt bardzo wysoki (okoto 99%), przy czym okoto 90% pacjentéw leczonych
solifenacyng ukonczyto peten 12-tygodniowy okres leczenia w ramach badania.




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestosé Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
Klasyfikacja czesto >1/100 do < czesto >1/10 000 do | rzadko nieznana
MedDRA >1/10 1/10 >1/1 000 do <1/1 000 <1/10,000 (czestosé nie
dotyczaca <1/100 moze byé
ukladéw okreslona na
narzadowych podstawie
dostgpnych
danych)
Zakazenia i Zakazenie
zarazenia uktadu
pasoiytnicze moczowego,
Zapalenie
pecherza
mMoczowego
Zaburzenia Reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologiczn *
ego
Zaburzenia Zmniejszony
metabolizmu i apetyt*,
odiywiania Hiperkaliemia
%
Zaburzenia Omamy*, Majaczenie*
psychiczne Stan
splatania*
Zaburzenia Sennosé Zawroty
uktadu Zaburzenia glowy,*
nerwowego smaku Bol glowy*
Zaburzenia oka Niewyrazne Suchos$¢ oczu Jaskra*
widzenie
Zaburzenia Czestoskurcz
serca komorowy
(torsades de
pointes)*,
Wydtuzenie
odstepu QT w
elektrokardiog
ramie*,
Migotanie
przedsionkow
%
Kotatanie
serca*,
Tachykardia*
Zaburzenia Sucho$¢ nosa Dysfonia*
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Sucho$é w Zaparcia, Choroba Uposledzenie Niedroznos¢
Zolgdka i jelit jamie ustnej Nudnosci, refluksowa droznosci jelit*,
Niestrawnos¢, | przetyku, jelita grubego, Dyskomfort w
Bole brzucha, | Suchos¢ w Kamienie obrebie jamy
gardle, katowe, brzusznej*
Wymioty*
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drég czynnosci
Zolciowych watroby*,
Nieprawidlow
e wyniki
testow
czynnosci
watroby*
Zaburzenia Suchosé skory | Swiad*, Rumien Zhiszczajace
skory i tkanki Wysypka* wielopostacio | zapalenie
podskornej wy*, skory*
Pokrzywka*,




Obrzek

naczynioruch

owy*
Zaburzenia Ostabienie
miegsniowo- migsni*
szkieletowe i
tkanki lgcznej
Zaburzenia Trudnos$ci w Zatrzymanie Zaburzenia
nerek i drog oddawaniu moczu czynnosci
mocgowych moczu nerek*
Zaburzenia Zmeczenie,
ogolne i stany w Obrzek
miejscu obwodowy
podania

* obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 2249 21 309

https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie solifenacyny bursztynianu moze potencjalnie spowodowac¢ cigzkie dziatania
cholinolityczne. Najwyzsza dawka solifenacyny bursztynianu przypadkowo podana jednemu
pacjentowi wyniosta 280 mg w okresie 5 godzin. Spowodowata ona zmiany stanu psychicznego
pacjenta nie wymagajace hospitalizacji.

Leczenie

W przypadku przedawkowania solifenacyny bursztynianu nalezy poda¢ pacjentowi wegiel
aktywowany. Przydatne jest ptukanie Zotagdka, pod warunkiem, Ze zostanie przeprowadzone w ciggu
1 godziny, ale nie nalezy wywotywa¢ wymiotow.

Jak w przypadku innych lekéw antycholinergicznych, objawy mozna leczy¢ nastgpujgco:

o Ciegzkie skutki dziatania cholinolitycznego na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak omamy lub
wyrazne pobudzenie, nalezy leczy¢ fizostygming lub karbacholem.

Drgawki lub wyrazne pobudzenie nalezy leczy¢ benzodiazepinami.

Niewydolno$¢ oddechowa nalezy leczy¢ sztuczng wentylacja.

Tachykardi¢ nalezy leczy¢ betablokerami.

W przypadku zatrzymania moczu nalezy wykona¢ cewnikowanie pecherza moczowego.
Rozszerzenie zrenic nalezy leczy¢ kroplami do oczu z pilokarping i/lub nalezy umiescié¢
pacjenta w ciemnym pomieszczeniu.

Jak w przypadku innych produktoéw leczniczych przeciwmuskarynowych, w przypadku
przedawkowania szczeg6lng uwage nalezy poswigci¢ pacjentom z rozpoznanym ryzykiem wydluzenia
odstepu QT (tj. pacjentom z hipokaliemia, bradykardig i pacjentom, ktorzy jednocze$nie przyjmuja
produkty lecznicze o znanym dziataniu wydhuzajacym odstep QT) i niektorymi schorzeniami serca (tj.
niedokrwieniem mig$nia sercowego, zaburzeniami rytmu serca, zastoinowa niewydolno$cia serca).


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne; leki stosowane w przypadku czgstego oddawania
moczu i nietrzymania moczu
Kod ATC: G04BDO0S.

Mechanizm dziatania
Solifenacyna jest kompetycyjnym swoistym antagonistg receptora cholinergicznego.

Pecherz moczowy jest unerwiony przez parasympatyczne nerwy cholinergiczne. Acetylocholina
powoduje skurcz migsni gltadkich wypieracza za posrednictwem receptorow muskarynowych, gtownie
podtypu M3. Badania farmakologiczne in vitro i in vivo wykazaty, ze solifenacyna jest
kompetycyjnym inhibitorem podtypu M3 receptoréw muskarynowych. Ponadto wykazano, ze
solifenacyna jest swoistym antagonistg receptorow muskarynowych, charakteryzujgc si¢ jednoczesnie
niskim powinowactwem lub brakiem powinowactwa do réznych innych badanych receptorow

i kanatow jonowych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Leczenie solifenacyng w dawkach 5 mg i 10 mg na dob¢ badano w szeregu randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z udziatem
mezezyzn i kobiet z nadreaktywnym pecherzem moczowym.

Jak wida¢ w ponizszej tabeli, solifenacyna zardowno w dawce 5 mg jak i 10 mg powodowata
statystycznie znamienng popraw¢ zarOwno pierwszorzedowych jak i drugorzedowych punktow
koncowych w poréwnaniu z placebo. Skutecznos¢ dzialania produktu leczniczego obserwowano

w ciagu jednego tygodnia od rozpoczgcia leczenia, a ulegala ona stabilizacji w okresie 12 tygodni.
Dhugoterminowe badanie prowadzone metodg proby otwartej wykazato, ze skutecznos$¢ leczenia
utrzymywata si¢ przez co najmniej 12 miesigcy.

U okoto 50% pacjentdéw cierpigcych na nietrzymanie moczu przed leczeniem po 12 tygodniach
leczenia epizody nietrzymania moczu nie wystgpowaty, a ponadto 35% pacjentow osiggneto czgstosé
mikcji ponizej 8 dziennie. Leczenie objawoéw pecherza nadreaktywnego wywarto takze korzystny
wplyw na szereg parametréw oceny jakosci zycia, takich jak postrzeganie ogdlnego stanu zdrowia,
wplyw nietrzymania moczu, ograniczenia pelnionych rél, ograniczenia towarzyskie, emocje, nasilenie
objawoOw, miary nasilenia objawow oraz jakosci snu i witalnosci.

Wyniki (dane taczne) czterech kontrolowanych badan fazy III oceniajacych leczenie trwajace 12
tygodni

Placebo Solifenacyna | Solifenacyna | Tolterodyna
5 mg na dobe | 10 mg na 2 mg dwa razy
dobe na dobe
Liczba mikcji na dobe
Srednia warto$¢ wyjsciowa 11,9 12,1 11,9 12,1
Srednie obnizenie wzgledem warto$ci 1,4 2,3 2,7 1,9
wyjsciowe;j
% zmiany wzglgedem wartosci (12%) (19%) (23%) (16%)
wyjsciowej
n 1138 552 1158 250
Wartos¢ p* <0,001 <0,001 0,004
Liczba epizodéw naglacego parcia na mocz na dobe
Srednia warto$é¢ wyjsciowa 6,3 5,9 6,2 5,4
Srednie obnizenie wzgledem wartosci 2,0 2,9 3,4 2,1
wyjsciowej
% zmiany wzglgedem wartosci (32%) (49%) (55%) (39%)
wyjsciowej
n 1124 548 1151 250
Wartos¢ p* < 0,001 < 0,001 0,031




Liczba epizodéw nietrzymania moczu na dobe

Srednia warto$¢ wyjsciowa 2,9 2,6 2,9 2,3
Srednie obnizenie wzgledem wartosci 1,1 1,5 1,8 1,1
wyjsciowej

% zmiany wzgledem wartosci (38%) (58%) (62%) (48%)
wyjsciowej

n 781 314 778 157
Wartos¢ p* < 0,001 < 0,001 0,009
Liczba epizodéw nykturii na dobe

Srednia warto$¢ wyjsciowa 1,8 2,0 1,8 1,9
Srednie obnizenie wzgledem warto$ci 04 0,6 0,6 0,5
wyjsciowej

% zmiany wzgledem warto$ci (22%) (30%) (33%) (26%)
wyjsciowe;j

n 1 005 494 1035 232
Wartos¢ p* 0,025 <0,001 0,199
Objetosé pojedynczej mikcji

Srednia warto$é¢ wyjsciowa 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Sredni wzrost wzgledem wartosci 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
wyjsciowej

% zmiany wzgledem warto$ci (5%) (21%) (26%) (16%)
wyjsciowej

n 1135 552 1156 250
Wartos¢ p* < 0,001 < 0,001 <0,001
Liczba podpasek (wkladek) na dobe

Srednia warto$¢ wyjsSciowa 3,0 2,8 2,7 2,7
Srednie obnizenie wzgledem warto$ci 0,8 1,3 1,3 1,0
wyjsciowej

% zmiany wzglgedem wartosci (27%) (46%) (48%) (37%)
wyjsciowej

n 238 236 242 250
Wartos¢ p* < 0,001 < 0,001 0,010

Uwaga: W 4 kluczowych badaniach stosowano solifenacyn¢ w postaci tabletek powlekanych o mocy
10 mg i placebo. W dwodch sposrdd tych 4 badan stosowano takze solifenacyne w postaci tabletek
powlekanych o mocy 5 mg, a jedno z badan obejmowato takze tolterodyne w dawce 2 mg dwa razy na

dobe.

Nie wszystkie parametry i grupy lecznicze oceniano w kazdym poszczegdlnym badaniu. Dlatego
podane liczby pacjentdw mogg si¢ 16zni¢ w zaleznosci od parametru i grupy leczniczej.
* Warto$¢ p dla porownania parami z placebo

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po przyjeciu tabletek produktu leczniczego Solifenacin Stada solifenacyna osigga maksymalne
stezenia w 0s0czu (Cmax) po 3 do 8 godzin. Czas tmax jest niezalezny od dawki leku. Warto§ci Crax 1
pola pod krzywa (AUC) rosng proporcjonalnie do dawki w przedziale od 5 do 40 mg. Biodostgpnosé
bezwzgledna wynosi okoto 90%. Spozycie positku nie wplywa na wartosci Cmax 1 AUC dla

solifenacyny.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji solifenacyny po podaniu dozylnym wynosi okoto 600 1. Solifenacyna
jest w duzej mierze (w okoto 98%) zwigzana z biatkami osocza, gtéwnie z kwasng al-glikoproteing.

Metabolizm

Solifenacyna jest w znacznym stopniu metabolizowana przez watrobe, gtéwnie przez cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4). Jednoczesnie istniejg alternatywne szlaki metaboliczne, ktdre moga si¢
przyczynia¢ do metabolizmu solifenacyny. Klirens ogélnoustrojowy solifenacyny wynosi okoto

9,5 I/h, a koncowy okres pottrwania solifenacyny wynosi okoto 45-68 godzin. Po doustnym podaniu




produktu leczniczego, oprocz solifenacyny w osoczu zidentyfikowano jeden metabolit aktywny
farmakologicznie (4R-hydroksysolifenacyna) i 3 metabolity nieaktywne (N-glukuronid, N-tlenek
i 4R- hydroksy-N-tlenek solifenacyny).

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg solifenacyny znakowanej weglem '“C okoto 70%
radioaktywnosci wykryto w moczu, a 23% radioaktywnosci - w kale, w ciggu 26 dni. Za okoto 11%
radioaktywnosci moczu odpowiada niezmieniona substancja czynna; za 18% - N-tlenek, za 9% -
4R-hydroksy- N-tlenek, a za 8% - 4R-hydroksysolifenacyna (aktywny metabolit).

Liniowos¢/nieliniowosé
W zakresie dawek terapeutycznych farmakokinetyka produktu leczniczego ma charakter liniowy.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania produktu leczniczego w zalezno$ci od wieku pacjenta.
Badania przeprowadzone w grupie osob w podesztym wieku wykazaty, ze ekspozycja na solifenacyne
po podaniu solifenacyny bursztynianu (5 mg i 10 mg raz na dobe), wyrazona w postaci AUC,

u zdrowych 0s6b w podesztym wieku (65 - 80 lat) i u zdrowych os6b mtodych (ponizej 55 roku zycia)
byta podobna. Srednia szybko$¢ absorpcji wyrazona w postaci tmax byta nieco nizsza u pacjentow

w podesztym wieku, a koncowy okres pottrwania w tej grupie pacjentow byt o okoto 20% dhuzszy.

Te niewielkie réznice uznano za nieistotne klinicznie.

Nie ustalono parametrow farmakokinetycznych solifenacyny u dzieci i mtodziezy.

Pilec
Ple¢ pacjenta nie ma wptywu na farmakokinetyke solifenacyny.

Rasa
Rasa pacjenta nie ma wptywu na farmakokinetyke solifenacyny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartosci AUC 1 Cmax solifenacyny u pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolnoscig nerek nie
roznity si¢ znamiennie od wartosci stwierdzanych u zdrowych ochotnikdéw. U pacjentéw z cigzka
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) ekspozycja na solifenacyne¢ byta znamiennie
wigksza niz w grupie kontrolnej, przy czym warto$¢ Cmax rosta o koto 30%, AUC - o ponad 100% a ty,
o ponad 60%. Zaobserwowano statystycznie znamienng zalezno$¢ mi¢dzy klirensem kreatyniny, a
klirensem solifenacyny.

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego u pacjentow poddawanych hemodializom.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig watroby (punktacja w skali Childa-Pugha 7 - 9),
warto$¢ Cpax nie ulegla zmianie, warto§¢ AUC wzrosta o 60%, a warto$¢ ty, podwoita si¢. Nie badano
farmakokinetyki solifenacyny u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci dawek wielokrotnych, ptodnosci, rozwoju
zarodka 1 plodu, genotoksycznos$ci i potencjatu rakotworczego nie ujawnity szczegdlnego ryzyka dla
ludzi. W badaniu dotyczgcym rozwoju w okresie prenatalnym i postnatalnym, przeprowadzonym na
myszach, leczenie solifenacyng prowadzone u samicy w okresie laktacji powodowato zalezne od
dawki obnizenie odsetka przezywajacych oseskdw, obnizenie masy ciata mtodych i wolniejszy rozwoj
fizyczny, na poziomie istotnym klinicznie. Zalezng od dawki zwigkszong umieralnos¢ bez
poprzedzajacych objawow klinicznych obserwowano u mtodych myszy leczonych od 10. lub 21. dnia
po urodzeniu, po podaniu dawek wywierajacych dziatanie farmakologiczne, przy czym w obu grupach
umieralno$¢ byla wyzsza niz u osobnikoéw dorostych. U mtodych myszy leczonych od 10. dnia po
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urodzeniu ekspozycja w osoczu byla wyzsza niz u myszy dorostych. Poczynajac od dnia 21.
systemowa ekspozycja na produkt leczniczy byta poréwnywalna do ekspozycji stwierdzanej u myszy
dorostych. Znaczenie kliniczne podwyzszonej umieralno$ci mtodych myszy nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hypromeloza
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Solifenacin Stada, 5 mg:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 8000

Talk

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Solifenacin Stada, 10 mg:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 8000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

36 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkéw dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie:

Tabletki pakowane sa alternatywnie w blistry z folii PVC/Aluminium, PVC/PVDC/Aluminium,
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium lub perforowane, jednodawkowe blistry z folii PVC/Aluminium.
Blistry pakowane sg do tekturowych pudetek.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan:
10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 90, 100, 105, 120, 150, 180 1 200 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Solifenacin Stada, 5 mg, tabletki powlekane: 24177

Solifenacin Stada, 10 mg, tabletki powlekane: 24178

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2017.08.02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.07.2021
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