CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Solifenacin Mylan, 5 mg, tabletki powlekane
Solifenacin Mylan, 10 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
SolifenacinMylan, 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg solifenacyngiynianu, co odpowiada 3,8 mg
solifenacyny.
SolifenacinMylan, 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg solifenacymgziynianu, co odpowiada 7,5 mg

solifenacyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

SolifenacinMylan, 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 57 mg laktozy (wgmdaktozy jednowodnej).

SolifenacinMylan, 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 113 mg laktozy (wgmpsaktozy jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

SolifenacinMylan, 5 mg, tabletki powlekane:

Z6ita, okggta, obustronnie wypukta tabletka powlekan@emnicy okoto 5,6 mm, z wyttoczonym na
jednej stronie oznakowaniem ,M”, a ha drugiej steon oznakowaniem ,SF” nad cyff5”.
SolifenacinMylan, 10 mg, tabletki powlekane:

Rdézowa, okagta, obustronnie wypukta tabletka powlekanaexnicy okoto 7,6 mm, z wyttoczonym
na jednej stronie oznakowaniem ,M”, a na drugigpisie — oznakowaniem ,,SF” nad liczh10”.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe naglego nietrzymania moczu i (lub)gstomoczu oraz parcia nagego, ktore
mog wystepowa u pacjentdw z zespotenggherza nadreaktywnego.
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4.2 Dawkowanie isposOb podawania
Dawkowanie
Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka wynosi 5 mg solifenacyny bursztyniaz na dob W razie konieczniei dawlke
mozna zwekszye do 10 mg solifenacyny bursztynianu raz nagdob

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono dotychczas bezpiecdmtwa stosowania ani skutecznpsolifenacyny u dzieci. Dlatego
nie naley stosowa produktu leczniczego SolifenacinMylan u dzieci.

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

U pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndci nerek (klirens kreatyniny
>30 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki.pfizypadku pacjentow zgikimi zaburzeniami
czynndci nerek (klirens kreatyning30 ml/min) naley zachowa ostraznos¢ podczas leczenia i nie
stosowa dawki wickszej nz 5 mg raz na dap(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czyfeiavatroby nie ma konieczrsei modyfikacji dawki.

W przypadku pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniezghndgci watroby (7—9 punktéw w skali
Childa-Pugha) nalsy zachowa ostraznos¢ podczas leczenia i nie podatdawki wickszej nz 5 mg

raz na dob (patrz punkt 5.2).

Silne inhibitory cytochromu P450 3A4

Podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolerapettycznych dawek innych silnych
inhibitorow CYP3A4, takich jak rytonawir, nelfinawyitrakonazol, maksymalna dawka solifenacyny

bursztynianu nie powinna byviecksza nk 5 mg (patrz punkt 4.5).

Sposbdb podawania

Produkt leczniczy SolifenacinMylan naleprzyjmowa doustnie. Tabletknalezy przyjmowa

w catasci, popijapc ptynem. Produkt leczniczy naoa przyjmowa z positkiem lub niezalaie od
positku.

4.3 Przeciwwskazania

Solifenacyna jest przeciwwskazana u pacjentOwrzyaianiem moczu, €kkimi zaburzeniami
zotadka i jelit (m.in. toksycznym rozdiem okeznicy), miastery lub jaskg z waskim katem
przegczania, jak rownigu pacjentow z diym ryzykiem wysipienia tych choréb.

— Nadwraliwo$¢ na substangjczynmy lub ktorkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

— U pacjentow poddawanych hemodializie (patrz p&n&}.
— U pacjentéw z eizkim zaburzeniem czynioi watroby (patrz punkt 5.2).

— U pacjentéw z eizkim zaburzeniem czynioi nerek lub z umiarkowanym zaburzeniem czytno
watroby, leczonych jednoczeie silnym inhibitorem CYP3A4, np. ketokonazolematfg punkt 4.5).
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4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczxiem leczenia solifenacymalezy rozwazy¢ inne przyczyny agstomoczu
(niewydolna¢ serca lub chorabnerek). W razie wyspowania zakaenia drog moczowych naig
rozpocaé¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas stosowania solifenacyny u pacjentow:

- zistotnym Klinicznie zwzeniem drogi odptywu moczu zgherza z ryzykiem zatrzymania
moczu;

-z zaburzeniami dimaosci przewodu pokarmowego;

- zryzykiem spowolnienia perystaltyki przewodu pokawego;

-z cigzkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyning30 ml; patrz punkty 4.2 i 5.2);
u tych pacjentow nie natg stosowd dawki wigkszej ni 5 mg;

-z umiarkowanymi zaburzeniami czyrigowatroby (7-9 punktéw w skali Childa-Pugha;
patrz punkty 4.2 i 5.2); u tych pacjentow nie aglstosowa dawki wickszej nz 5 mg;

- jednoczénie leczonych silnym inhibitorem CYP3A4, np. ketakaolem (patrz punkty
4.2 oraz 4.5);

-z przepuklim rozworu przetykowego, refluksenotadkowo-przetykowym i (lub)
jednoczénie stosujcych produkty lecznicze (np. bifosfoniany) naog wywot& lub nasilt
objawy zapalenia bton§tuzowej przetyku;

-z neuropatj autonomicznego ukfadu nerwowego.

U pacjentow, u ktérych wygbowaty czynniki ryzyka, takie jak wcgeiej stwierdzony zespot
wydtuzonego odstpu QT i hipokaliemia, obserwowano wyd&nie odsipu QT oraz cgstoskurcz
komorowy typu ,torsade de pointes”.

Nie okrelono dotychczas bezpieamtwa stosowania ani skutecZnbsolifenacyny u pacjentow
z nadreaktywngia wypieracza pochodzenia neurogennego.

U niektérych pacjentéw przyjmagych solifenacya obserwowano obek naczynioruchowy

z zaburzeniem demosci drog oddechowych. deli u pacjenta wygpi obrzk naczynioruchowy,
nalezy przerwa stosowanie solifenacyny i wdryé odpowiednie leczenie i (lub) stosowsredki
ostraznosci.

U niektérych pacjentéw leczonych solifenagydnotowano reakejanafilaktyczi. U pacjentow,
u ktorych wysipia reakcje anafilaktyczne, naleprzerwa stosowanie solifenacyny i wdgt
odpowiednie leczenie i (lub) stosow§redki ostranosci.

Maksymalne dziatanie solifenacyny mma okréli¢ najwczéniej po 4 tygodniach leczenia.

Produktu leczniczego nie powinni stos@vpacjenci z rzadko wygbujacg dziedziczg nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespatdego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Interakcje farmakologiczne

Jednoczesne stosowanie innych produktéw lecznicayetaciwosciach antycholinergicznych me
prowadzé do nasilenia dziatania terapeutycznego i wyighia dziatd niepazadanych. Po
zaprzestaniu podawania solifenacyny mateachowa okoto tygodniovg przerw; przed podjciem
terapii innym lekiem antycholinergicznym. Dziatatégapeutyczne solifenacyny teozmniejszé sig
w wyniku jednoczesnego stosowania agonistow recéptoholinergicznych.

Solifenacyna mee ostabié dziatanie produktéw leczniczych nasi@ych perystaltyl przewodu
pokarmowego, takich jak metoklopramid i cyzapryd.
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Interakcje farmakokinetyczne

W badaniaclin vitro wykazanoze terapeutycznegienia solifenacyny nie hamuaktywndaci
enzymow CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4, pochmgzh z mikrosomow ludzkiej yroby.

Z tego wzg¢du jest mato prawdopodobne, aby solifenacyna powattbzmiag klirensu produktow
leczniczych metabolizowanych przez wymienione enzym

Wptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetwolifenacyny

Solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4. deriinie podawany ketokonazol

(200 mg/dob), silny inhibitor CYP3A4, dwukrotnie zwkszat warté¢ AUC solifenacyny, natomiast
ketokonazol w dawce 400 mg/dpopowodowat trzykrotne zwkszenie wartéci AUC solifenacyny.

Z tego wzg¢du podczas podawania ketokonazolu lub innych dirighibitoréw CYP3A4 (np.
rytonawiru, nelfinawiru, itrakonazolu) w dawkachapeutycznych najwksza stosowana
jednoczénie dawka solifenacyny bursztynianu nie powinnawicksza nk 5 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie solifenacyny i silnegoitioinebCYP3A4 jest przeciwwskazane u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek lub z umiarkowanymi zaburzeniami czysanavatroby.

Nie badano wptywu indukcji enzymow na farmakokirketgolifenacyny i jej metabolitow, jak
rowniez wptywu substratow CYP3A4 o whszym powinowactwie na ekspozyeja solifenacya
Poniewa solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4liwe s interakcje farmakokinetyczne
solifenacyny z innymi substratami CYP3A4 cele8zym powinowactwie (np. werapamilem,
diltiazemem) oraz ze zgikami o dziataniu indukagym CYP3A4 (np. ryfampicyy fenytoirg,
karbamazepis).

Whplyw solifenacyny na farmakokinetyknnych produktéw leczniczych

Doustnesrodki antykoncepcyjne
Podczas stosowania solifenacyny nie stwierdzoresaktji farmakokinetycznych solifenacyny ze
ztozonymi doustnymérodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiolem+ |ewmgestrelem).

Warfaryna
Podczas stosowania solifenacyny nie stwierdzonauzifi@irmakokinetyki R-warfaryny i S-warfaryny
ani ich wplywu na czas protrombinowy.

Digoksyna
Stosowanie solifenacyny nie wptywato na farmakofike digoksyny.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie 3 dostpne dane z bad&linicznych dotyczce kobiet, ktore zaszty wegie podczas stosowania
solifenacyny. Wyniki badana zwierztach nie wykazuj bezpdredniego szkodliwego wplywu na
ptodna¢, rozwoj zarodka i (lub) ptodugldz przebieg porodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagraenie dla cziowieka nie jest znane. Ngleachowa ostraznos¢ w przypadku przepisywania
produktu leczniczego kobietom wagy.

Karmienie piersj

Nie g3 dostpne dane dotygze wydzielania solifenacyny do mleka matki. U mystyierdzonoze
solifenacyna i (lub) jej metabolity byly wydzielade mleka samicy, powodig zalene od dawki
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zaburzenia prawidtowego rozwoju noworodkow (pauld 5.3). Z tego wzgHu produktu
leczniczego SolifenacinMylan nie najestosowd w okresie karmienia pietsi

4.7 Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Poniewa solifenacyna, podobnie jak inne leki antycholinezge, mae powodowa niewyrane
widzenie, a w niezbyt estych przypadkach senstoi uczucie zmczenia (patrz punkt 4.8), produkt
moze wywier& niekorzystny wptyw na zdolrsé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

W wyniku farmakologicznego dziatania solifenacyey produkt leczniczy me powodowé
antycholinergiczne dziatania niepplane o (na ogét) tagodnym lub umiarkowanym nasileni
Czestaé¢ wyskpowania antycholinergicznych dziataiepazadanych jest zalena od dawki.

Najczéciej zgtaszanym dziataniem nieodanym w czasie przyjmowania solifenacyny bursztymia
byto uczucie suchimi w jamie ustnej. Objaw ten wygtowat u 11% pacjentow przyjnygych dawlk

5 mg raz na dap u 22% pacjentéw przyjmagych dawk 10 mg raz na dahi u 4% pacjentow
otrzymupcych placebo. Stopienasilenia suchimi w jamie ustnej byt na og6t tagodny i jedynie
sporadycznie objaw ten prowadzit do przerwaniggierbla ogét stopi# przestrzegania zalete
dotyczcych stosowania produktu leczniczego byt bardzookiyéokoto 99%) i okoto 90% pacjentéw
leczonych solifenacyny bursztynianem fikpyto badanie obejmage 12 tygodni leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazadanych

Klasyfikacja Bardzo | Czsto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
uktadow czesto (od>1/100 do | czsto (0d>1/10 000 | (<1/10 000) (czestas¢ nie mae
i narzdow (>1/20) | <1/10) (0d>1/1000 | do <1/1000) by¢ okreslona na
MedDRA do <1/100) podstawie
dostpnych danych)

Zakazenia Zakazenie
i zaraenia drég
pasaytnicze moczowych

Zapalenie

pecherza

moczowego
Zaburzenia ukfad Reakcja
immunologiczneg anafilaktyczna*
0
Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu taknienia*
i odzywiania Hiperkaliemia*
Zaburzenie Omamy? Majaczenie
psychiczne Stan spitania*
Zaburzenia ukitad Sennd¢ Zawroty
nerwowego Zaburzenie | gtowy*, BOI

smaku glowy*
Zaburzenia oka Niewyrazne Suchgé Jaskra*

widzenie oczu

Zaburzenia ser Czestoskurcz

komorowy typu
Jorsade de pointes™
Wydtuzenie odsipu
QT w zapisie
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elektrokardiograficz
ym*

Migotanie
przedsionkow*
Kotatanie serca*

Tachykardia*
Zaburzenia ukiad Suchg¢ Dysfonia*
oddechowego, nosa
klatki piersiowe;j
i srodpiersia
Zaburzenie Suchdg¢ | Zapareci Choroba Niedraznosé Niedraznos¢
zofadka i jelit jamy Nudnaci refluksowa | jelita grubego porazenna jelit *
ustnej Niestrawng¢ | przetyku Dolegliwasci
Bél brzucha | i zotgdka Zaklinowanie brzuszne*
stolca
Suchd¢
gardia Wymioty*
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnaci watroby*
z0tciowych Nieprawidtowe
wyniki testow
czynnaciowych
watroby*
Zaburzenia skoéry Suchg¢ Swiad*, Rumiea Ztuszczajce
i tkanki skory Wysypka* wielopostaciowy*,| zapalenie skory*
podskaérnej Pokrzywka*,
Obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Ostabienie sity
migsniowo- miesni*
szkieletowe
i tkanki lgcznej
Zaburzenia nerek Problemy Zatrzymanie Zaburzenia
i drég moczowych z mikcja moczu czynnaci nerek*
Zaburzenia ogoin Zmegczenie
i stany w miejscu Obrzk
podania obwodowy

*Obserwowano w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 368ad: ndi@urpl.gov.pl
Dziatania niepgagdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie solifenacyny bursztynianwzmpotencjalnie powodowai¢zkie dziatania
antycholinergiczne. Najwksza dawka solifenacyny bursztynianu, przypadkoadepa jednemu
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pacjentowi, wyniosta 280 mg wagiu 5 godzin, co spowodowato wyptenie zmian stanu
psychicznego niewymaggych hospitalizacji.

Leczenie

W przypadku przedawkowania solifenacyny bursztymiaaley zastosowaleczenie wglem
aktywowanym. Plukanigotadka jest skuteczne,slezostanie wykonane w gju 1 godziny,
natomiast nie naly prowokowa wymiotow.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw antycholimezgych, objawy ména leczy w nasgpujacy
sposob:
- Cigzkie csrodkowe objawy antycholinergiczne, takie jak omdatynadmierne pobudzenie:
zastosowafizostygmire lub karbachol.
- Drgawki lub nadmierne pobudzenie: zastosobanzodiazepiny.
- Niewydolng¢ oddechowa: zastosowaztucza wentylacg.
- Tachykardia: zastosowdeki blokujgce receptory beta-adrenergiczne.
- Zatrzymanie moczu: zastosofmeewnikowanie pcherza.
- Rozszerzenigrenic: zastosowapilokarpire w kroplach do oczu i (lub) umiei¢ pacjenta
W ciemnym pomieszczeniu.

Podobnie jak w przypadku przedawkowania innychdekétymuskarynowych, nalg zwrocié
szczegOla uwag na pacjentdéw ze stwierdzonymi czynnikami ryzykaltuyenia odsipu QT (takimi
jak hipokaliemia, bradykardia, jednoczesne podagvarduktow leczniczych magych wydhzac
odstp QT) oraz pacjentéw z istotnymi weénéej stwierdzonymi chorobami serca (takimi jak
niedokrwienie mgénia sercowego, zaburzenia rytmu serca, zastoinevaydolna¢ serca).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne; gtkisowane w przypadkugstomoczu oraz
nietrzymania moczu, kod ATC: G04BDO08.

Mechanizm dziatania

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybiérczym antagtreceptora cholinergicznego.

Pecherz moczowy jest unerwiony przez przywspotczuiikna nerwowe cholinergiczne.
Acetylocholina powoduje skurcz e$ni gtadkich wypieracza, dzialgj poprzez receptory
muskarynowe, z ktérych najgkisz role odgrywa podtyp M Wyniki bada farmakologicznych
prowadzonych w warunkach vitro orazin vivo wskazuj na to,ze solifenacyna jest kompetycyjnym
inhibitorem podtypu Mreceptora muskarynowego. Stwierdzono ponagtaplifenacyna jest
wybidrczym antagonistreceptoréw muskarynowych, poniesaykazuje niewielkie powinowactwo
lub nie wykazujezadnego powinowactwa w stosunku do innych badangobptoréw i kanatéw
jonowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie solifenacyny bursztynianem w dawkach 5 r@ymg na dob byto przedmiotem kilku
randomizowanych, kontrolowanych baddinicznych prowadzonych metgghodwaojnieslepej proby
Z udziatem mzczyzn i kobiet z zespolenggherza nadreaktywnego.

Jak przedstawiono w porsizej tabeli, zaréwno dawka 5 mg, jak i dawka 10swifenacyny
bursztynianu powodowata statystycznie isigioprave w zakresie pierwszogdowych
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i drugorzdowych punktéw kacowych w poréwnaniu z placebo. Skutecgnieczenia stwierdzano
po uptywie tygodnia od jego rozpagda i dziatanie to stabilizowatoesiv okresie 12 tygodni.

W dtugoterminowym badaniu otwartym wykazawne,skuteczn& solifenacyny utrzymuje siprzez
co najmniej 12 miesty. Wérdd chorych, u ktérych przed terapiystpowato nietrzymanie moczu,
po 12 tygodniach leczenia epizody nietrzymania mmaakowicie ustaly u okoto 50% pacjentow,
natomiast u 35% pacjentowegstas¢ oddawania moczu zmniejszytg sio mniej nk 8 mikcji na dobk.

Leczenie objawdw ¢gcherza nadreaktywnego wptywala torzystnie na liczne parametry jako
zycia, takie jak ogolne poczucie zdrowia, wplyw rigtnania moczu na jaké zycia, ograniczenia
dotyczce petnionej roli, ograniczenia natury fizycznejraniczenia spoteczne, emocje, stapie
nasilenia objawdw, parametry nasilenia objawow ¢akzs¢ snu lub witalnéc.

Wyniki (dane zbiorcze) czterech kontrolowanych Bdday 111, w ktorych leczenie trwato 12 tygodni.

Solifenacyny Solifenacyny
Placebo bursztynian 5 mg | bursztynian 10 mg g\?vl;errgfﬂz i(;nh?

raz na dobe raz na dokbe
Liczba mikcji na dobe
Srednia wartée 11,9 12,1 11,9 12,1
wyjsciowa
Srednie
zmniejszenie 14 2.3 27 1.9
wzgledem wartdci
wyjsciowej
% zmiany
wzgledem wartéci | (12%) (19%) (23%) (16%)
wyjsciowej
n 113¢ 552 115¢ 25C
Wartas¢ p* <0,001 <0,001 0,004
Liczba incydentow parcia naghcego na dok
Srednia warté¢ | ¢ 5,9 6.2 5,4
wyjsciowa
Srednie
zmniejszenie 2.0 2.9 34 21
wzgledem wartgci
wyjsciowej
% zmiany
wzgledem wartéci | (32%) (49%) (55%) (39%)
wyjsciowej
n 1124 54¢ 1151 25C
Wartas¢ p* <0,001 <0,001 0,031
Liczba incydentéw nietrzymania moczu na dob
Srednia warté¢ | 5 o 2,6 2,9 2,3
wyjsciowa
Srednie
zmniejszenie 11 15 18 11
wzgledem wartdci ’ ’ ’ ’
wyjsciowej
% zmiany
wzgledem wartéci | (38%) (58%) (62%) (48%)
wyjsciowej
n 781 314 77¢ 157
Wartas¢ p* <0,001 <0,001 0,009
Liczba incydentéw nokturii na dobe
Srednia wartée 1,8 2,0 1,8 1,9
wyjsciowa
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Srednie
zmniejszenie

. 104 0,6 0,6 0,5
wzgledem wartdci
wyjsciowej
% zmiany
wzgledem wartéci | (22%) (30%) (33%) (26%)
wyjsciowej
n 100¢ 494 103E 23z
Wartas¢ p* 0,025 <0,001 0,199

Objetos¢ moczu na jedr mikcje

Srednia warté¢

. 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
wyjsciowa
Sredni wzrost
wzgledem wartéci | 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
wyjsciowej
% zmiany
wzgledem wartéci | (5%) (21%) (26%) (16%)
wyjsciowej
n 113¢ 552 115¢€ 25C
Wartas¢ p* <0,001 <0,001 <0,001

Liczba podpasek na dok

Srednia warté¢

. 3,0 2,8 2,7 2,7
wyjsciowa
Srednie
zmniejszenie 0.8 13 13 1.0
wzgledem wartdci
wyjsciowej
% zmiany
wzgledem wartéci | (27%) (46%) (48%) (37%)
wyjsciowej
n 238 236 242 250
Wartas¢ p* <0,001 <0,001 0,010

Uwaga: W 4 kluczowych badaniach klinicznych stoseavaolifenacyny bursztynian w dawce 10 mg
oraz placebo. W 2 spd tych 4 badastosowano réwniesolifenacyny bursztynian w dawce 5 mg,
natomiast w jednym z nich podawanozakolterodyg w dawce 2 mg dwa razy na dob

Nie wszystkie parametry i nie wszystkie badane giudy oceniane w kalym z tych bada Z tego
wzgledu podana liczba pacjentéw pgosk rézni¢ w odniesieniu do poszczegolnych parametrow

i leczonych grup.

* Warto$¢ p dla poréwnania parami w stosunku do placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Maksymalne stzenie solifenacyny w 0soczu &) po przygciu tabletek solifenacyny bursztynianu
jest osygane po 3-8 godzinach. Czasest niezaleny od dawki. Wartéci Cnax i pola pod krzyvg
(AUC) zwickszap sie proporcjonalnie do dawki w zakresie od 5 mg dorf)

Catkowita dosgpnas¢ biologiczna wynosi w przybteniu 90%.

Przyjmowanie positkdw nie wptywa na wastd Cnax i AUC solifenacyny.
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Dystrybucja

Pozorna ohjtosé¢ dystrybucji solifenacyny po podaniuzdnym wynosi okoto 600 |. Solifenacyna
w znacznym stopniu (okoto 98%) sie sk z biatkami osocza — przede wszystkim z kmaeo1-
glikoproteirg.

Metabolizm

Solifenacyna w wikszdci jest metabolizowana watrobie — przede wszystkim przez ukfad
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Istrigednak alternatywne szlaki metaboliczne, ktére snog
uczestniczy w przemianach solifenacyny. Klirens uktadowy saéicyny wynosi okoto 9,5 l/godz.,
a okres péitrwania w fazie koowej wynosi 45—-68 godzin. Po podaniu doustnym ecos
wyodrebniono oprdcz solifenacyny jeden metabolit czyrmyrfakologicznie (4R-
hydroksysolifenacyg) oraz trzy metabolity farmakologicznie nieczyniedlukuronid, N-tlenek

i 4R-hydroksy-N-tlenek solifenacyny).

Eliminacja

Po 26 dobach od podania pojedynczej dawki 10 mtesakyny znakowanej radioizotopem 14C
okoto 70% aktywnéci promieniotwdérczej wykryto w moczu, natomiast 23%v kale. Okoto 11%
aktywndici promieniotwdrczej w moczu pochodzi z substaozjinnej w postaci niezmienionej;
okoto 18% pochodzi z metabolitu w postaci N-tlen®®% z metabolitu w postaci 4R-hydroksy-N-
tlenku, a 8% z metabolitu w postaci 4R-hydroksyielitu (czynnego metabolitu).

Liniowos¢ lub nieliniowgé

Produkt leczniczy wykazuje farmakokineg/liniowa w zakresie dawek terapeutycznych.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznéci modyfikacji dawki na podstawie wieku pacjentaymki bada z udziatem osé6b
w podesziym wieku wykazatye ekspozycja na solifenacy(wyrazona jako AUC) po podaniu
solifenacyny bursztynianu (5 mg i 10 mg raz nagiiddyta podobna u zdrowych os6b w podesztym
wieku (6580 lat) i u zdrowych os6b mtodych (w wigbonizej 55 lat).Srednia szybké:
wchifaniania, wyraona jako tax byta nieco mniejsza u oséb w podesziym wiekikra® pottrwania
w fazie kacowej byt w tej grupie pacjentow w przyidiniu o 20% dhaszy.

Tych umiarkowanych ric nie uznano za istotne klinicznie.

Nie okr&lono farmakokinetyki solifenacyny u dzieci i mtodzy.

Ptec
Farmakokinetyka solifenacyny nie jest zaie od pici.

Rasa
Farmakokinetyka solifenacyny nie jest zale od rasy.

Zaburzenia czyniici nerek

Wartasci AUC i Cnax Solifenacyny u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowamyaburzeniami
czynndaci nerek nie rénity sie istotnie od tych, ktére stwierdzano u zdrowychaialikow.

U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyning30 ml/min) ekspozycja na
solifenacyr byta istotnie wgksza ni w grupie kontrolnej, co wyeato st zwickszeniem warteci
Cmax 0 Okoto 30%, AUC — o ponad 100% oraz+ o ponad 60%.

Wykazano istots statystycznie zaimos¢ pomiedzy klirensem kreatyniny i klirensem solifenacyny.
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Nie przeprowadzono bafl@otyczicych farmakokinetyki u pacjentéw poddawanych heralade.

Zaburzenia czynnoi wgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czy§mevatroby (7—9 punktow w skali Childa-Pugha)
wartas¢ Cmax nie ulegta zmianie, waréé AUC zwickszata sj 0 60%, natomiast wardé

zwiekszyta s¢ dwukrotnie. Nie przeprowadzono bad#otyczcych farmakokinetyki solifenacyny

u pacjentéw z ezkimi zaburzeniami czynrioi watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Dane przedkliniczne, wynikgge z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczastwa, bada toksycznéci po podaniu wielokrotnym, badalotyczcych ptodndci,
rozwoju zarodka i ptodu, genotoksycZnboraz rakotwérczei nie ujawniag szczegdlnego
zagraenia dla czlowieka. Podczas prenatalnych i poumtidee/ch bada dotyczcych rozwoju
prowadzonych na myszach stwierdzompodawanie solifenacyny karmoym samicom
powodowato zalene od dawki, istotne klinicznie zmniejszenie licgirgypadkdw przeycia

po urodzeniu, zmniejszenie masy urodzeniowej goazvelnienie rozwoju fizycznego potomstwa.
U miodocianych myszy leczonych w okresie od 102tlodnia po urodzeniu z zastosowaniem dawek
powodujcych dziatanie farmakologiczne obserwowanockazory smiertelnag¢ zalezng od dawki
bez wczéniejszych objawdw klinicznych. W obu grupach odmesiao zwekszory smiertelngé

w poréwnaniu z dorostymi myszami. U mtodocianychsmyleczonych od 10. dnia po urodzeniu
stwierdzono wiksze sgzenie leku w osoczu aiu dorostych myszy. Pogwszy od 21. dnia po
urodzeniu ekspozycja ogolnoustrojowa byta ztia do ekspozycji u dorostych myszy. Niezeane
kliniczne konsekwencje zekszonejsmiertelngci u mtodocianych myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hypromeloza (3mPas)
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

5 mg

Hypromeloza (6mPs)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Glikol propylenowy
Zelaza tlenekoity (E 172)

10 mg
Hypromeloza (6mPs)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekoity (E 172)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

2 lata

W przypadku opakowania w postaci butelki z HDR#y¢ w ciagu 100 dni po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaji zawartosé opakowania

Blistry PVC/Aluminium sktadajce st z przezroczystej folii PVC na jednej stronie ouadzardzanej

folii aluminiowej pokrytej lakierem termozgrzewalimyna drugiej stronie.

3,5, 10, 20, 30, 30 x 1, 50, 60, 90, 100, 200etzil

Butelka z HDPE: biata butelka z szerokim otworenkanana z polietylenu o daj gestasci (HDPE);
z biatym, nieprzezroczystym zamkniem z polipropylenu (PP) wypasmym w uszczelnienie

indukcyjne z aluminium; zawierga 30, 50, 90, 100, 200, 250, 500 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagda

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest
Francja

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczeni@brotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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