CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Silamil, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 128 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnor6zowa, okragta tabletka powlekana z wytloczonym kodem ,,RK76” z jedne;j strony i gtadka po
drugiej stronie. Tabletki maja dtugos¢ okoto 7,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 \Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku

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

Tabletki 5 mg solifenacyny w postaci bursztynianu moga by¢ stosowane w celu odpowiedniego
dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Poniewaz nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat, produktu leczniczego Silamil nie nalezy stosowa¢ u dzieci.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny >30
ml/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i nie stosowac dawki wigkszej niz 5 mg
raz na dobe (patrz punkt 5.2).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

U pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7 do 9 w skali Child- Pugh) nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia i nie stosowa¢ dawki wiekszej niz 5 mg raz na dobe (patrz
punkt 5.2).

Silne inhibitory cytochromu P450 3A4

Podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolu lub leczniczych dawek innych silnych inhibitorow
CYP3A4, np. rytonawiru, nelfinawiru, itrakonazolu maksymalna dawka produktu leczniczego Silamil
nie powinna by¢ wicksza niz 5 mg (patrz punkt 4.5).

Sposob stosowania
Tabletki produktu leczniczego Silamil nalezy przyjmowac doustnie, bez zucia lub rozkruszania,
popijajac ptynem. Mozna je przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

4.3  Przeciwwskazania

Stosowanie solifenacyny jest przeciwwskazane u pacjentow z zatrzymaniem moczu, ci¢zkimi
zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi (w tym z toksycznym rozdgciem okreznicy), miastenig lub jaskra
z waskim katem przesaczania oraz u pacjentow z duzym ryzykiem wystapienia tych chordb.
- U pacjentdw z nadwrazliwos$cia na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
- U pacjentow poddawanych hemodializie (patrz punkt 5.2).
- U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).
- U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, leczonych jednoczesnie silnym inhibitorem CYP3A4, np. ketokonazolem
(patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Silamil nalezy rozwazy¢ inne przyczyny
czestomoczu (niewydolno$é serca lub choroba nerek). W razie zakazenia uktadu moczowego nalezy
rozpoczg¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.

Produkt leczniczy Silamil nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow:

- zistotnym klinicznie zwezeniem drogi odptywu moczu z pecherza z ryzykiem zatrzymania
MmOocCzu;

-z zaburzeniami droznosci przewodu pokarmowego.

-z ryzykiem zwolnionej perystaltyki przewodu pokarmowego.

-z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min; patrz punkty 4.2
i 5.2), u tych pacjentow nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 5 mg.

- zumiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7 do 9 wg skali Childa-Pugha; patrz
punkty 4.2 i 5.2); u tych pacjentdéw nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 5 mg.

- jednoczesnie leczonych silnym inhibitorem CYP3A4, np. ketokonazolem (patrz punkty 4.2
i 4.5).

-z przepukling rozworu przetykowego, refluksem Zotadkowo-przetykowym i (lub)
jednoczesnie otrzymujacych produkty lecznicze, ktore mogg spowodowac lub zaostrzy¢
zapalenie przetyku (takie jak bisfosfoniany).

- zneuropatig autonomicznego uktadu nerwowego.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniej stwierdzony zespot wydhuzonego odstgpu QT
i hipokaliemia, obserwowano wydhuzenie odstepu QT oraz zaburzenia rytmu serca typu torsade de
pointes.



Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdow z nadreaktywnoscia wypieracza
pochodzenia neurogennego.

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowa¢ tego produktu leczniczego.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych solifenacyng notowano obrzek naczynioruchowy
z niedroznoscig drog oddechowych. W takim wypadku produkt leczniczy Silamil nalezy odstawic¢
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i (lub) postgpowanie.

U niektorych pacjentéw leczonych solifenacyng zglaszano wystgpowanie reakcji anafilaktycznej. Jesli
u pacjenta rozwinie si¢ reakcja anafilaktyczna, leczenie solifenacyna nalezy przerwac i wdrozy¢
odpowiednie leczenie i (lub) postepowanie.

Maksymalne dziatanie produktu leczniczego Silamil wystepuje najwczesniej po 4 tygodniach leczenia.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakologiczne

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi o wtasnosciach cholinolitycznych moze
spowodowac¢ nasilenie dzialania leczniczego i wystapienie dziatan niepozadanych. Nalezy zachowaé
przerwe okoto tygodnia migdzy odstawieniem produktu leczniczego Silamil, a podjgciem leczenia
innym produktem leczniczym o dzialaniu cholinolitycznym. Jednoczesne stosowanie agonistow
receptorow cholinergicznych moze ostabi¢ dziatanie lecznicze solifenacyny.

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

Interakcje farmakokinetyczne

W badaniach in vitro wykazano, ze solifenacyna w stezeniach terapeutycznych nie hamuje aktywnosci
izoenzyméw CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4, pochodzacych z mikrosomow ludzkiej watroby.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby solifenacyna zmieniata klirens produktow leczniczych
metabolizowanych przez te enzymy.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke solifenacyny

Solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4. Jednoczesne podawanie ketokonazolu (200
mg/dobeg), silnego inhibitora CYP3A4, powodowato dwukrotne zwigkszenie AUC solifenacyny, zas
po podaniu ketokonazolu w dawce 400 mg/dobg zwiekszenie to bylo trzykrotne. Dlatego najwicksza
dawka produktu leczniczego Silamil stosowanego jednoczes$nie z ketokonazolem lub innymi silnymi
inhibitorami CYP3A4 (tj. rytonawir, nelfinawir, itrakonazol) w dawkach leczniczych, 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 czynno$ci nerek lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Nie badano wptywu indukcji enzyméw na farmakokinetyke solifenacyny i jej metabolitow ani
wplywu substratéw o wigkszym powinowactwie do CYP3A4 na ekspozycj¢ na solifenacyne.
Poniewaz solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4, mozliwe s jej interakcje
farmakokinetyczne

z innymi substratami CYP3A4 o wigkszym powinowactwie (tj. werapamil, diltiazem) oraz

z induktorami CYP3A4 (tj. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina).

Wplyw solifenacyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych




Doustne srodki antykoncepcyjne
Nie wykazano interakcji farmakokinetycznej solifenacyny ze ztozonymi doustnymi §rodkami
antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).

Warfaryna
Stosowanie produktu leczniczego Silamil nie zmieniato farmakokinetyki R-warfaryny i S-warfaryny
ani ich wptywu na czas protrombinowy.

Digoksyna
Stosowanie produktu leczniczego Silamil nie wptywato na farmakokinetyke digoksyny.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania solifenacyny w czasie cigzy. Badania
na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢, rozwoj zarodka i
(lub) ptodu albo przebieg porodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest
znane. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Silamil w okresie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym, ktdre nie stosujg antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania solifenacyny do mleka kobiecego. U myszy solifenacyna
i (lub) jej metabolity przenikaty do mleka matki, powodujac u noworodkéw zalezne od dawki
zaburzenia prawidtowego rozwoju (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Silamil nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Solifenacyna, tak jak inne produkty lecznicze o dziataniu cholinolitycznym, moze powodowaé
zaburzenia widzenia, rzadziej senno$¢ i zmeczenie (patrz punkt 4.8), dlatego moze niekorzystnie
wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Na skutek farmakologicznego dziatania solifenacyny, produkt leczniczy Silamil moze powodowac
dziatania niepozadane wynikajace z jego dziatania cholinolitycznego, na ogoét o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu. Ich czestos¢ jest zalezna od dawki.

Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym solifenacyny byta sucho$¢ w jamie ustne;j,
wystepujaca u 11% pacjentéw przyjmujacych solifenacyng w dawce 5 mg raz na dobe, u 22%
pacjentow przyjmujacych 10 mg raz na dobg i u 4% pacjentéw otrzymujacych placebo. Nasilenie tego
dziatania niepozadanego byto na ogdt lekkie i tylko sporadycznie byto przyczyna przerwania leczenia.
Zasadniczo przestrzeganie przez pacjentow zalecen dotyczacych leczenia byto bardzo dobre (okoto
99%), a okoto 90% pacjentow otrzymujacych solifenacyne ukonczyto badanie obejmujgce 12 tygodni
leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Czestos¢
Rzadko Bardzo nieznana (nie
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*0bserwowane po wprowadzeniu solifenacyny 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 Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-3009,

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie solifenacyny bursztynianu moze prowadzi¢ do ci¢zkich dziatan niepozadanych
wynikajacych z jej dziatania cholinolitycznego. Najwieksza dawka solifenacyny w postaci
bursztynianiu przypadkowo podang temu samemu pacjentowi byto 280 mg w ciggu 5 godzin, co
spowodowato wystapienie zmian stanu psychicznego, niewymagajacych hospitalizacji.

Postepowanie
W razie przedawkowania solifenacyny bursztynianu nalezy zastosowac wegiel aktywny. Ptukanie

zoladka jest skuteczne, jesli zostanie wykonane w ciggu 1 godziny, lecz nie nalezy prowokowac
Wymiotow.

Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych o dziataniu cholinolitycznym, objawy mozna
leczy¢ nastepujgco:
- cigzkie osrodkowe objawy cholinolityczne, takie jak omamy Iub nadmierne pobudzenie:
zastosowac fizostygming lub karbachol.
- drgawki lub nadmierne pobudzenie: zastosowa¢ benzodiazepiny.
- niewydolnos¢ oddechowa: zastosowac sztuczng wentylacjg.



- tachykardia: zastosowac produkty lecznicze o dziataniu beta-adrenolitycznym.

- zatrzymanie moczu: zastosowaé cewnikowanie pecherza.

- rozszerzenie zrenic: zastosowac krople do oczu z pilokarping i (lub) umiesci¢ pacjenta w
ciemnym pomieszczeniu.

Podobnie jak w wypadku przedawkowania innych produktéw leczniczych o dziataniu
przeciwmuskarynowym, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na pacjentéw z ryzykiem wydtuzenia
odstepu QT (tj. hipokaliemia, bradykardia i jednoczesne podawanie produktéw leczniczych, ktore
moga wydhluza¢ odstep QT) i pacjentdow z istotnymi, wspotistniejagcymi chorobami serca (tj.
niedokrwienie mig¢énia sercowego, zaburzenia rytmu, zastoinowa niewydolnos$¢ serca).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, spazmolityki. Kod ATC: G04BD08

Mechanizm dziatania
Solifenacyna jest konkurencyjnym, wybiorczym antagonista receptora cholinergicznego.

Pecherz moczowy jest unerwiony przez przywspotczulne cholinergiczne widkna nerwowe.
Acetylocholina powoduje skurcz migsni gladkich wypieracza poprzez receptory muskarynowe,
glownie podtyp M3. Farmakologiczne badania in vitro i in vivo wskazuja, ze solifenacyna jest
konkurencyjnym inhibitorem podtypu M3 receptora muskarynowego. Stwierdzono ponadto, ze jest
ona wybiérczym antagonistg receptorow muskarynowych o matym lub zadnym powinowactwie
wobec innych badanych receptorow i kanatow jonowych.

Dziatania farmakodynamiczne

Leczenie solifenacyng w dawkach dobowych 5 mg i 10 mg oceniano u m¢zczyzn i kobiet

z nadreaktywnym pg¢cherzem w kilku randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
z podwojnie $lepa proba.

Jak przedstawiono w ponizszej tabeli, solifenacyna w dawce 5 mg i 10 mg powodowala w poréwnaniu
z placebo statystycznie znaczacg poprawe w odniesieniu do gtdéwnych i drugorzedowych punktéw
koncowych. Skuteczno$¢ leczenia obserwowano w ciggu tygodnia od jego rozpoczecia i dziatanie to
stabilizowato si¢ w okresie 12 tygodni. W dtugotrwatym otwartym badaniu wykazano utrzymywanie
si¢ skutecznosci produktu leczniczego przez co najmniej 12 miesigcy. Sposrod pacjentéw z
nietrzymaniem moczu przed rozpoczeciem leczenia, po 12 tygodniach epizody nietrzymania moczu
catkowicie ustapity u okoto 50% pacjentow, za$ u 35% pacjentéw czestos¢ oddawania moczu
zmniejszyta si¢ do mniej niz 8 mikcji na dobe. Leczenie objawow nadreaktywnego pecherza wplywato
réwniez korzystnie na kilka parametrow jakosSci zycia (QoL), takie jak ogdlne poczucie zdrowia,
wplyw nietrzymania moczu na jako$¢ zycia, ograniczenia petnionej roli, ograniczenia natury
fizycznej, ograniczenia spoteczne, emocje, cigzko$¢ objawow, nasilenie objawow i jakos¢ snu i (lub)
witalnos¢.

Wyniki (Zgczne dane) czterech kontrolowanych badar /11 fazy, w ktorych leczenie trwato 12 tygodni

Placebo | Solifenacyny Solifenacyny Tolterodyna
bursztynian 5 bursztynian 10 | 2 mg dwa
mg raz na dobe | mg raz na dobe | razy na dobe

Liczba mikcji/24h
Srednia warto$¢ wyj$ciowa 11,9 121 11,9 12,1




Srednie zmniegjszenie wobec 1.4 2,3 2,7 1,9
wartosci (12%) (19%) (23%) (16%)
wyjéciowej 1138 552 1158 250
% zmiany wobec wartosci <0,001 <0,001 0,004
wyjsciowej

n

warto$¢ p*

Liczba incydentéw parcia naglacego/24h

Srednia warto$¢ wyjéciowa 6,3 5,9 6,2 5,4
Srednie zmniejszenie wobec

wartosci 2,0 2,9 3,4 2,1
wyjsciowe] (32%) (49%) (55%) (39%)
% zmiany wobec wartosci 1124 548 1151 250
wyj$ciowej <0,001 <0,001 0,031
n

wartos¢ p*

Liczba epizodéw nietrzymania moczu/24 h

Srednia warto$¢ wyjsciowa 2,9 2,6 2,9 2,3
Srednie zmniejszenie wobec

wartosci 1,1 1,5 1,8 1,1
wyj$ciowej (38%) (58%) (62%) (48%)
% zmiany wobec wartosci 781 314 778 157
wyjéciowe;j <0,001 <0,001 0,009
n

warto$¢ p*

Liczba epizodéw nykturii/24 h

Srednia warto§é wyjsciowa 1,8 2,0 1,8 1,9
Srednie zmniejszenie wobec

wartosci 0,4 0,6 0,6 0,5
wyjsciowe;j (22%) (30%) (33%) (26%)
% zmiany wobec wartosci 1005 494 1035 232
wyjéciowej 0,025 <0,001 0,199
n

wartos¢ p*

Objeto$¢ moczu na mikcje

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

warto$ci 9 mil 32 ml 43 ml 24 ml
wyjsciowe;j (5%) (21%) (26%) (16%)
% zmiany wobec wartosci 1135 552 1156 250
wyjsciowej <0,001 <0,001 <0,001
n

warto$¢ p*

Liczba wkladek/24 h

Srednia warto$¢ wyjéciowa 3,0 2,8 2,7 2,7
Srednie zmniejszenie wobec

wartosci 0,8 1,3 1,3 1,0
wyjéciowej (27%) (46%) (48%) (37%)
% zmiany wobec wartosci 238 236 242 250
wyjsciowej <0,001 <0,001 0,010
n

warto$¢ p*




Uwaga: W 4 kluczowych badaniach klinicznych stosowano solifenacyng o mocy 10 mg i placebo. W 2
z tych 4 badan stosowano réwniez solifenacyng¢ o mocy 5 mg, a w jednym z badan tolterodyne w
dawce 2 mg dwa razy na dobe.

Nie wszystkie parametry i nie wszystkie badane grupy oceniano w kazdym z badan, dlatego podana
liczba pacjentéw moze roznic si¢ w odniesieniu do poszczegdlnych parametrdéw i leczonych grup.

* Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo.
5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Solifenacyna przyjeta w postaci tabletek uzyskuje maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) po 3 do 8
godzinach. Warto$¢ tmax jest niezalezna od dawki. Warto$ci Cmax oraz pola pod krzywa (AUC)
zwigkszaja sie proporcjonalnie do dawki w zakresie od 5 mg do 40 mg. Catkowita biodostepnos¢
wynosi okoto 90%.

Spozycie positku nie wptywa na wartosci Cmax ani AUC solifenacyny.

Dystrybucja
Pozorna objetos$¢ dystrybucji solifenacyny po podaniu dozylnym wynosi okoto 600 I. Solifenacyna

jest w znacznym stopniu (okoto 98%) zwigzana z biatkami osocza, gtéwnie z kwasng alfa-1-
glikoproteing.

Metabolizm

Solifenacyna podlega znacznemu metabolizmowi w watrobie, gldwnie z udziatem uktadu cytochromu
P450 3A4 (CYP3A4). Istnieja rowniez alternatywne szlaki metaboliczne, ktore mogg uczestniczy¢

w przemianach solifenacyny. Klirens uktadowy solifenacyny wynosi okoto 9,5 1/godzing, a koncowy
okres pottrwania wynosi 45 do 68 godzin. Po podaniu doustnym w osoczu wyodrebniono, oprocz
samej solifenacyny, jeden metabolit czynny farmakologicznie (4R-hydroksysolifenacyna) oraz trzy
metabolity nieczynne farmakologicznie (N-glukuronid, N-tlenek i 4R-hydroksy-N-tlenek
solifenacyny).

Wydalanie
Po 26 dniach od podania znakowanej radioizotopem **C solifenacyny w pojedynczej dawce 10 mg,

okoto 70% radioaktywnos$ci wykryto w moczu, a 23% w kale. Okoto 11% radioaktywnos$ci w moczu
pochodzito z niezmienionej substancji czynnej, okoto 18% z N-tlenku, 9% z 4R-hydroksy-N-tlenku,
a 8% z czynnego metabolitu 4R-hydroksysolifenacyny.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Farmakokinetyka solifenacyny jest liniowa w zakresie dawek leczniczych.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Modyfikacja dawki produktu leczniczego w zaleznosci od wieku pacjenta nie jest konieczna. Wyniki
badan u os6b w podesztym wieku wykazaty, ze ekspozycja na solifenacyne (wyrazona jako AUC) po
podaniu solifenacyny bursztynianu (5 mg i 10 mg raz na dobg) byta podobna u zdrowych 0séb w
podesztym wieku (65-80 lat) i u zdrowych os6b mtodych (w wieku ponizej 55 lat). Srednia szybkos¢
wchlaniania wyrazona jako tmax byla nieco mniejsza u 0séb w podesztym wieku, za§ koncowy okres
poéttrwania byt u 0sob starszych dtuzszy o okoto 20%. Te nieznaczne réznice uznano za nieistotne
klinicznie.

Nie ustalono farmakokinetyki solifenacyny u dzieci i mtodziezy.

Ple¢



Na farmakokinetyke solifenacyny nie ma wptywu ptec¢ pacjenta.

Rasa
Farmakokinetyka solifenacyny nie zalezy od rasy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartosci AUC i Crmax solifenacyny u pacjentéw z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek nie roznily si¢ znaczaco od warto$ci stwierdzanych u zdrowych ochotnikow. U pacjentéw

z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) ekspozycja na solifenacyne
byla znacznie wigksza niz w grupie kontrolnej, ze zwigkszeniem Cmax 0 okoto 30%, AUC o ponad
100%, a t1> o ponad 60%. Zaobserwowano istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy klirensem
kreatyniny i klirensem solifenacyny.

Nie badano farmakokinetyki solifenacyny u pacjentow poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (7 do 9 wg skali Childa-Pugha) nie zmieniaty wartosci
Cmax, warto$¢ AUC zwiekszaly o 60% i podwajaly ti. Nie badano farmakokinetyki solifenacyny

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wptywu na ptodnos¢, rozwoj
zarodka 1 ptodu, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego myszy
podawanie solifenacyny karmigcym samicom powodowato istotne klinicznie, zalezne od dawki
zmniejszenie liczby zywych urodzen, zmniejszenie wagi urodzeniowej i wolniejszy rozwoj fizyczny
potomstwa. U mtodych myszy podawanie od 10. lub od 21. dnia po urodzeniu solifenacyny w
dawkach wywotujacych dziatanie farmakologiczne powodowato zalezne od dawki zwigkszenie
$miertelnosci bez uprzednich objawoéw klinicznych. W obu grupach $miertelno$¢ byta wigksza niz u
dorostych myszy.

U mtodych myszy, ktore otrzymywaty solifenacyng¢ od 10. dnia po urodzeniu, st¢zenie produktu
leczniczego w osoczu byto wigksze niz u dorostych myszy, za$ u tych, ktérym podawano solifenacyne
od 21. dnia po urodzeniu, ogolnoustrojowa ekspozycja byta poréwnywalna z ekspozycja u dorostych
myszy. Kliniczne nastgpstwa zwigkszonej §miertelnosci u mtodych myszy nie sg znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza bezwodna
Hypromeloza 2910 (5 mPA"s)
Skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian

Otoczka
Opadry White YS-1-7040 (Hypromeloza 2910, Makrogol 6000, Tytanu dwutlenek (E 171), Talk
Zelaza tlenek czerwony (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowania

Tabletki dostepne sg w:

blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium powleczonej lakierem termicznym na wewngtrznej stronie.

Butelka HDPE
Opakowanie zawiera butelke z bialego, nieprzezroczystego HDPE o pojemnosci 40 ml.

Wielkos¢ opakowan zawierajgcych blistry:
30, 50, 90 lub 100 tabletek powlekanych

Wielkos¢ opakowan zawierajqcych butelke:
30, 50, 90 lub 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje i wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
ul. 1dzikowskiego 16
00-710 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24141

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.07.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.08.2024 r.
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