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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Solifenacin Krka 5 mg filmom obalené tablety

Solifenacin Krka 10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Solifenacin Krka 5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg solifenacinium-sukcinatu, co zodpoveda 3,8 mg
solifenacinu.

Solifenacin Krka 10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 10 mg solifenacinium-sukcinatu, ¢o zodpoveda 7,5 mg
solifenacinu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Solifenacin Krka 5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalen tableta obsahuje 137,5 mg monohydratu laktozy.

Solifenacin Krkal0 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 132,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.
Solifenacin Krka 5 mg filmom obalené tablety

Biele az hnedasto biele, okrihle, mierne konvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami.
Priemer tablety: 7,5 mm.

Solifenacin Krka 10 mg filmom obalené tablety
Ruzovkasto biele, okrahle, mierne konvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami. Priemer
tablety: 7,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka lie¢ba urgentnej inkontinencie a/alebo zvySenej frekvencie mocenia a urgencie, ktora
sa moze vyskytnit’ u pacientov so syndromom hyperaktivneho mo¢ového mechura.

4.2 Davkovanie a sposob davkovania
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Davkovanie
Dospeli vratane starsich pacientov

Odporucana davka je 5 mg solifenacinium-sukcindtu jedenkrat denne. V pripade potreby sa davka
moze zvysit na 10 mg solifenacinium-sukcinatu jedenkrat denne.

Osobitné skupiny pacientov
Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Solifenacinu Krka u deti sa zatial’ nestanovila. Solifenacin Krka sa preto nema
pouzivat’ u deti.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min)
nie je potrebna uprava davkovania. Pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
< 30 ml/min) treba liecit’ opatrne; maji uzivat’ maximalne 5 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2).
Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna iprava davkovania. Pacientov

so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére 7 — 9) treba lie¢it’ opatrne; maju
uzivat maximalne 5 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2).

Silné inhibitory cytochromu P450 344

Ak sa pacient subezne lieci ketokonazolom alebo terapeutickymi davkami inych silnych inhibitorov
CYP3 A4, napr. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol (pozri cast’ 4.5), maximalna davka Solifenacinu Krka

sa ma obmedzit’' na 5 mg.

Sposob podavania

Solifenacin Krka sa uziva peroralne a tabletu treba prehltnut’ celu a zapit’ tekutinou. MoZe sa uzivat’
s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Solifenacin je kontraindikovany u pacientov s retenciou mocu, s tazkymi gastrointestinalnymi
poruchami (vratane toxického megakolonu), myasténiou gravis alebo glaukomom s izkym
uhlom a u pacientov s rizikom vyskytu tychto stavov.

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Pacienti, ktori sa podrobuju hemodialyze (pozri ¢ast’ 5.2).

- Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

- Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene,
ktori sa zaroven lie¢ia silnymi inhibitormi CYP3A4, napr. ketokonazolom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pred zacatim lieCby Solifenacinom Krka sa maj zhodnotit’ d’alSie pri¢iny ¢astého moc¢enia
(zlyhavanie srdca alebo ochorenie obli¢iek). Ak je pritomna infekcia mocovej stistavy, ma sa zacat’

prislusnd antibakteridlna liecba.

Solifenacin Krka sa ma podavat’ opatrne u pacientov:
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- s klinicky vyznamnou obstrukciou vyvodu mo¢ového mechura s rizikom retencie mocu,

- s gastrointestinalnymi obsStrukénymi poruchami,

- s rizikom znizenej gastrointestinalnej motility,

- s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min, pozri Casti 4.2 a 5.2),
u tychto pacientov davka nema presiahnut’ 5 mg,

- so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére 7 — 9; pozri Casti 4.2 a
5.2), u tychto pacientov davka nema presiahnut’ 5 mg,

- ktori sa stibezne liecia silnym inhibitorom CYP3A4, napr. ketokonazol (pozri Casti 4.2 a 4.5),

- s hiatovou prietrzou/gastroezofagalnym refluxom a/alebo u pacientov, ktori subezne uzivaju
lieky (napr. bisfosfonaty), ktoré mézu sposobit’ alebo zhorsit” ezofagitidu,

- s autondmnou neuropatiou.

U pacientov s rizikovymi faktormi, ako je syndrom dlhého QT intervalu a hypokaliémia v anamnéze,
sa pozorovalo predlzenie QT intervalu a torsade de pointes.

U pacientov s neurogénnou pricinou hyperaktivity detruzora sa bezpecnost’ a i¢innost’ tohto licku
zatial’ nestanovila.

U niektorych pacientov lieCenych solifenacinium-sukcinatom bol hlaseny angioedém s obstrukciou
dychacich ciest. Ak sa angioedém vyskytne, solifenacinium-sukcinat sa ma vysadit’ a ma sa podat’
vhodna liecba a/alebo prijat’ vhodné opatrenia.

U niektorych pacientov lieCenych solifenacinium-sukcinatom bola hlasena anafylakticka reakcia. Ak
sa anafylaktickd reakcia vyskytne, solifenacinium-sukcinat sa ma vysadit’ a ma sa podat’ vhodna liecba
a/alebo prijat’ vhodné opatrenia.

Maximalny Gc¢inok Solifenacinu Krka sa méze stanovit’ najskor po uplynuti 4 tyzdiov liecby.

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkového deficitu laktazy
alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakologické interakcie

Subezna liecba inymi liekmi s anticholinergnymi vlastnostami moZze zosilnit’ terapeutické a neZiaduce
ucinky. Medzi ukoncenim liecby Solifenacinom Krka a zaciatkom lie¢by inym anticholinergnym
lieckom ma uplyntt’ priblizne jeden tyzden. Siibezné podavanie agonistov cholinergnych receptorov
moze znizit’ lieCebny Gc¢inok solifenacinu. Solifenacin méze znizit' Gcinok liekov, ktoré stimuluju
motilitu gastrointestinalneho traktu, napr. metoklopramidu a cisapridu.

Farmakokinetické interakcie

Stadie in vitro dokazali, Ze solifenacin v terapeutickych koncentraciach neinhibuje CYP1A1/2, 2C9,
2C19, 2D6 alebo 3A4 odvodené z mikrozoémov l'udskej pecene. Preto je nepravdepodobné, ze by
solifenacin menil klirens lickov metabolizovanych tymito CYP enzymami.

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku solifenacinu

Solifenacin sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4. Stibezné podanie silného inhibitora CYP3A4,
ketokonazolu (200 mg/denne), spdsobilo dvojnasobné zvySenie AUC solifenacinu, zatial’ ¢o podanie
ketokonazolu v davke 400 mg/den sposobilo trojnasobné zvysenie AUC solifenacinu. Preto sa ma

v pripade stbeznej liecby ketokonazolom alebo terapeutickymi davkami inych silnych inhibitorov
CYP3 A4, napr. ritonaviru, nelfinaviru, itrakonazolu (pozri ¢ast’ 4.2), maximalna davka Solifenacinu
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Krka obmedzit’ na 5 mg.
Stibezna liecba solifenacinom a silnym inhibitorom CYP3A4 je kontraindikovana u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.

Uginky enzymovej indukcie na farmakokinetiku solifenacinu a jeho metabolitov sa neskumali, tak isto
ani U¢inok substratov s vysSou afinitou k CYP3A4 na expoziciu solifenacinu. Ked’ze solifenacin sa
metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, st mozné farmakokinetické interakcie s inymi substratmi

s vySSou afinitou k CYP3A4 (napr. verapamil, diltiazem) a induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin).

Uginok solifenacinu na farmakokinetiku inych liekov

Peroralne kontraceptiva
UZivanie Solifenacinu Krka nevykazalo ziadnu farmakokinetickt interakciu solifenacinu
s kombinovanymi perordlnymi kontraceptivami (etinylestradiol/levonorgestrel).

Warfarin
Uzivanie Solifenacinu Krka nezmenilo farmakokinetiku R-warfarinu alebo S-warfarinu alebo ich
ucinok na protrombinovy cas.

Digoxin
Uzivanie Solifenacinu Krka nevykazalo Ziaden vplyv na farmakokinetiku digoxinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o zZendch, ktoré by otehotneli pocas uzivania solifenacinu.
Stidie na zvieratach nenaznacuju priame Skodlivé ucinky na plodnost, embryonalny/fetalny vyvoj
alebo porod (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko u l'udi nie je zndme. Pri predpisovani lieku gravidnym
zenam je potrebna opatrnost’.

Dojcenie

Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o vylucovani solifenacinu do 'udského mlieka. U mysi sa solifenacin
a/alebo jeho metabolity vyluc¢ovali do mlieka, ¢o sposobilo nedostatocné prospievanie novorodenych
mysi zavislé od davky (pozri Cast’ 5.3). Preto sa treba pocas dojcenia vyhnut’ uzivaniu Solifenacinu
Krka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tak ako aj iné anticholinergikd, aj solifenacin méze spdsobit’ rozmazané videnie a menej Casto
ospalost’ a unavu (pozri Cast’ 4.8 Neziaduce Gc¢inky), preto méze mat’ negativny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Vzhl'adom na farmakologicky ui¢inok solifenacinu méze Solifenacin Krka spdsobit’ anticholinergné
neziaduce Uc¢inky (vo vSeobecnosti) l'ahkej alebo stredne tazkej zavaznosti. Frekvencia
anticholinergnych neziaducich G¢inkov zavisi od davky.

Najcastejsie hlasena neziaduca reakcia pri uzivani solifenacinu bola sucho v ustach. Vyskytla sa
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u 11 % pacientov, ktori uzivali davku 5 mg jedenkrat denne, u 22 % pacientov, ktori uzivali davku
10 mg jedenkrat denne a u 4 % pacientov, ktori uzivali placebo. Zavaznost sucha v tstach bola vo
vSeobecnosti 'ahka a len obcas viedla k preruseniu liecby. Compliance lieku bola vo v§eobecnosti
vel'mi vysoka (priblizne 99 %) a priblizne 90 % pacientov lieCenych solifenacinom dokon¢ilo celu 12-
tyzdnovu liecbu v ramci Stadie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich Gi¢inkov

Frekvencie su definované ako:

- vel'mi Casté (> 1/10),
- ¢asté (= 1/100 az < 1/10),

- menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
- zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
- nezname (z dostupnych tdajov).

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce G¢inky zoradené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda organovych | Velmi | Casté Menej Casté Zriedkavé | Velmi Nezname
systémov podla Casté zriedkavé
databazy
MedDRA
Infekcie a ndkazy infekcia
mocového
traktu,
cystitida
Poruchy anafylakticka
imunitného reakcia*
systému
Poruchy znizena chut’
metabolizmu a do jedla*,
VyZivy hyperkaliémia*
Psychické poruchy halucina- delirium*
cie*, stav
zmétenosti*
Poruchy somnolencia, zavraty*,
nervového porucha bolest’
systému vnimania chuti | hlavy*
Poruchy oka rozmazané | suché oCi glaukom*
videnie
Poruchy srdca torsade de
a srdcovej ¢innosti pointes*,
predizeny QT
interval na
EKG" fibrilacia
predsienf’
palpitacié
tachykardid’
Poruchy dychacej sucho v nose dysfonia*
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy sucho v | zapcha, gastroezofa- obstrukcia ileus*,
gastrointestinal- ustach | nauzea, galny reflux, hrubého abdominalny
neho traktu dyspepsia, | sucho v hrdle Creva, diskomfort*
bolest’ porucha
brucha vyprazd-
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flovania
hrubého
Creva,
vracanie*®
Poruchy pecene porucha
a zI¢ovych ciest funkcie
pecene*,
vysledky
testov funkcie
pecene mimo
normy*
Poruchy koze suchd pokozka | pruritus®*, | multiform- | exfoliativna
a podkozného vyrazka* | ny erytém dermatitida*
tkaniva *
urtikaria*,
angioedém*
Poruchy kostrovej svalova
a svalovej ststavy slabost™*
a spojivového
tkaniva
Poruchy obli¢iek problémy pri retencia porucha
a mocovych ciest moceni mocu funkcie
obliéiek*
Celkové poruchy Unava,
a reakcie v mieste periférny edém
podania

*Pozorované po uvedeni na trh.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Predavkovanie solifenacinium-sukcinatom moze sposobit’ tazké anticholinergné ucinky. Najvyssia
davka solifenacinium-sukcinatu neimyselne podana jednému pacientovi bola 280 mg pocas 5 hodin
a sposobila zmeny dusSevného stavu, ktoré nevyzadovali hospitalizaciu.

Liecba

V pripade predavkovania solifenacinium-sukcinatom treba pacientovi podat’ adsorpéné uhlie. Vyplach
zalidka pomdze, ak sa vykona do 1 hodiny, ale nema sa vyvolavat’ vracanie.

Tak ako pri inych anticholinergikach, priznaky sa mozu lie¢it’ nasledovne:

- Tazké centralne anticholinergné ¢inky, napr. halucinacie alebo vyrazna excitacia: lie¢ba
fyzostigminom alebo karbacholom.

- Kice alebo vyrazna excitacia: lieCba benzodiazepinmi.

- Respira¢na nedostatocnost’: liecba umelym dychanim.

- Tachykardia: liecba betablokatormi.

- Retencia mocu: liecba katetrizaciou.

- Mydriéza: liecba pilokarpinovymi o¢nymi kvapkami a/alebo umiestnenie pacienta do tmavej
miestnosti.
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Tak ako pri inych antimuskarinikach, aj pri solifenacine sa ma v pripade predavkovania venovat’
zvla§tna pozornost’ pacientom so znamym rizikom prediZenia QT-intervalu (t. j. pri hypokaliémii,
bradykardii a sibeZznom uzivani liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT-interval) a pacientom s
ochorenim srdca v anamnéze (t. j. s ischémiou myokardu, arytmiou, kongestivnym zlyhavanim srdca).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: urologika, lie¢iva na ¢asté mocenie a inkontinenciu, ATC kod:

G04BDO0S.

Mechanizmus u¢inku

Solifenacin je kompetitivny $pecificky antagonista cholinergnych receptorov.

Mocovy mechur je inervovany parasympatikovymi cholinergnymi nervami. Acetylcholin kontrahuje
hladky sval detruzora prostrednictvom muskarinovych receptorov, predovsetkym podtypom Ms.
Farmakologické stadie in vitro a in vivo naznacuju, Ze solifenacin je kompetitivny inhibitor podtypu
M; muskarinového receptora. Okrem toho sa ukazalo, Ze solifenacin je Specifickym antagonistom
muskarinovych receptorov — vykazuje nizku alebo Ziadnu afinitu k r6znym inym testovanym

receptorom a i6novym kanalom.

Farmakodynamické uéinky

Liecba solifenacinium-sukcinatom v davkach 5 mg a 10 mg denne bola predmetom niekol’kych
dvojito zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych §tadii, ktorych sa zucastnili muzi

a zeny s hyperaktivnym mo¢ovym mechtirom.

Podra nizsie uvedenej tabulky obe davky, 5 mg a 10 mg solifenacinium-sukcinatu, sposobili
Statisticky vyznamné zlepsSenia primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov v porovnani s placebom.
Uginnost’ lieku sa prejavila do jedného tyzdiia od zadatia lie¢by a stabilizovala sa v priebehu

12 tyzdnov. Dlhodoba otvorena Stidia dokazala, ze u¢innost’ pretrvavala najmenej 12 mesiacov.

Po 12 tyzdiioch liecby doslo priblizne u 50 % pacientov, ktori pred lie€bou trpeli inkontinenciou,

k vymiznutiu epizod inkontinencie a okrem toho sa u 35 % pacientov dosiahlo zniZenie frekvencie
mocenia na menej nez 8-krat za den. Liecenie priznakov hyperaktivneho mo¢ového mechtra je
prinosom i z hl'adiska hodnotenia kvality Zivota, napr. celkové vnimanie zdravia, dopad inkontinencie,
funk¢né obmedzenia, fyzické obmedzenia, spolo¢enské obmedzenia, emocie, zavaznost’ symptomov,

uroven zavaznosti a spanok/vitalita.

Vysledky (suhrn udajov) Styroch kontrolovanych studii fazy 3 s liecbou trvajucou 12 tyzdiov.

Placebo | Solifena- | Solifena- | Tolterodin

cinium- cinium-

sukcinat | sukcinat

5 mg 10 mg 2 mg

jedenkrat | jedenkrat | dvakrat

denne denne denne
Pocet moceni/24 h
Priemerna hodnota pri ivodnom vySsetreni 11,9 12,1 11,9 12,1
Priemerné zniZenie v porovnani s uvodnym vysetrenim 1,4 2,3 2,7 1,9
% zmena v porovnani s ivodnym vySetrenim 12 % 19 % 239, 16 %
Pocet (n) 1138 552 1158 250
p-hodnota <0,001 | <0,001 0,004
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Podet epizdd urgencie/24 h

Priemerna hodnota pri tvodnom vySetreni 6,3 5.9 6,2 5,4
Priemerné zniZenie v porovnani s uvodnym vysetrenim 2,0 2.9 3,4 2,1
% zmena v porovnani s tvodnym vysetrenim 329, 49 %, 55 9%, 39 9,
Pocet (n) 1124 548 1151 250
p-hodnota <0,001 |  <0,001 0,031
Pocet epizéd inkontinencie/24 h

Priemerna hodnota pri tvodnom vySetreni 2,9 2,6 2.9 2,3
Priemerné zniZenie v porovnani s uvodnym vysetrenim 1,1 1,5 1,8 1,1
% zmena v porovnani s ivodnym vySetrenim 38 9% 58 9% 62 % 48 %
Potet (n) 781 314 778 157
p-hodnota <0,001 | <0,001 0,009
Pocet epizoéd no¢ného mocenia/24 h

Priemerna hodnota pri tvodnom vysetreni 1,8 2,0 1,8 1,9
Priemerné zniZenie v porovnani s uvodnym vysetrenim 0,4 0,6 0,6 0,5
% zmena v porovnani s itvodnym vySetrenim 22 % 30 % 33% 26 %
Pocet (n) 1005 494 1035 232
p-hodnota* 0,025 < 0,001 0,199
Objem vyliiceného mocu/mocenie

Priemerna hodnota pri tvodnom vySetreni 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Priemerné zniZenie v porovnani s uvodnym vysetrenim 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
% zmena v porovnani s tvodnym vySetrenim 59 21 % 26 % 16 %
Pocet (n) 1135 552 1156 250
p-hodnota* <0,001 | <0,001 <0,001
Pocet vloziek/24 h

Priemerna hodnota pri tvodnom vySetreni 3,0 2,8 2,7 2,7
Priemerné zniZenie v porovnani s uvodnym vySetrenim 0,8 1,3 1,3 1,0
% zmena v porovnani s tvodnym vySetrenim 27 % 46 % 48 % 37 %,
Pocet (n) 238 236 242 250
p-hodnota <0,001 | <0,001 0,010

Poznédmka: V 4 pivotnych stadiach sa pouzil solifenacinium-sukcinat 10 mg a placebo.
V 2 zo 4 stadii sa pouzil aj solifenacinium-sukcinat 5 mg a v jednej $tudii sa pouzil
tolterodin 2 mg dvakrat denne.

V kazdej jednotlivej Studii sa nehodnotili vSetky parametre a lieCené skupiny. Preto sa
uvedeny pocet pacientov moze v zavislosti od parametrov a od lieCenych skupin lisit’.

* p-hodnota znamena parové porovnanie s placebom.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po uziti tabliet solifenacinium-sukcinatu dosiahne solifenacin maximalnu koncentraciu v plazme
(Cimax) po 3 — 8 hodinach. tmax nezavisi od davky. Cmax a plocha pod krivkou (AUC) rastie
proporcionalne s davkou v rozmedzi 5 — 40 mg. Absolatna biologicka dostupnost’ je priblizne 90 %.
Prijem potravy neovplyviluje Cmax ani AUC solifenacinu.

Distribucia

Zdanlivy distribucny objem solifenacinu po intraven6znom podani je priblizne 600 1. Solifenacin sa vo
vel’kej miere (priblizne 98 %) viaze na plazmatické bielkoviny, najmé na a;-kysly glykoprotein.
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Biotransformacia

Solifenacin sa vo vel'kej miere metabolizuje v peCeni, primarne prostrednictvom cytochromu P450
3A4 (CYP3A4). Okrem toho existuju aj iné metabolické cesty, ktoré mozu prispiet’ k metabolizmu
solifenacinu. Systémovy klirens solifenacinu je priblizne 9,5 I/h a terminalny eliminac¢ny polcas
solifenacinu je 45 — 68 hodin. Po peroralnom uziti sa v plazme okrem solifenacinu identifikoval aj
jeden farmakologicky aktivny metabolit (4R-hydroxysolifenacin) a tri inaktivne metabolity (V-
glukuronid, N-oxid a 4R-hydroxy-N-oxid solifenacinu).

Eliminacia

Po jednorazovom podani 10 mg [“C-oznaceného]-solifenacinu sa pocas 26 dni detegovalo asi 70 %
radioaktivity v moci a 23 % v stolici. V mo¢i priblizne 11 % radioaktivity patrilo nezmenenému
lieCivu, priblizne 18 % metabolitu N-oxid, 9 % metabolitu 4R-hydroxy-N-oxid a 8 % 4R-
hydroxymetabolitu (aktivny metabolit).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika je v rozmedzi terapeutickych dévok linearna.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nie je potrebna tiprava ddvkovania vzhl'adom na vek pacienta. Stidie u starsich pacientov dokazali, Ze
expozicia solifenacinu, vyjadrena vo forme AUC, bola po podani solifenacinium-sukcinatu (5 mg a

10 mg jedenkrat denne) u zdravych starSich osob (vo veku 65 — 80 rokov) a zdravych mladych osob
(vo veku do 55 rokov) podobnd. Strednd hodnota rychlosti absorpcie vyjadrena ako tmax bola u starSich
0sOb mierne pomalSia a terminalny polcas bol u starSich osob priblizne o 20 % dlhsi. Tieto mierne
odchylky sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

U deti a dospievajucich sa farmakokinetika solifenacinu nestanovila.

Pohlavie

Pohlavie nema vplyv na farmakokinetiku solifenacinu.

Rasa

Rasa nema vplyv na farmakokinetiku solifenacinu.

Porucha funkcie obliciek

AUC a Cmax solifenacinu sa u pacientov s I'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
vyznamne neliSili v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bola expozicia solifenacinu vyznamne vyssia ako

v kontrolnej skupine, priCom doslo k narastu Cpax priblizne o 30 %, AUC o viac nez 100 % a ti» 0 viac
nez 60 %. Medzi klirensom kreatininu a klirensom solifenacinu sa zistil Statisticky vyznamny vzt'ah.
Farmakokinetika sa u hemodialyzovanych pacientov neskimala.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 — 9) nebola

hodnota Cmax ovplyvnena, avSak AUC sa zvysila o 60 % a t» sa zdvojnasobil. Farmakokinetika
solifenacinu sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene neskimala.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, fertility, vyvoja embrya a plodu, genotoxicity a karcinogénneho potencialu
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Stadia pre- a postnatalneho vyvoja u mysi ukazala, ze
podavanie solifenacinu matke pocas laktacie sposobilo klinicky vyznamné a od davky zavislé zniZenie
miery prezitia po narodeni, niz§iu hmotnost’ mlad’at a pomalsi fyzicky rozvoj mlad’at.

Bez predchadzajucich klinickych prejavov sa vyskytla zvySena mortalita v zavislosti od davky

u mlad’at mysi, ktorych liecba zacala od 10. alebo 21. diia po narodeni davkami, ktoré dosiahli
farmakologicky ucinok a u obidvoch skupin bola vyssia mortalita v porovnani s dospelymi jedincami.
U mlad’at mysi, u ktorych zacala lie¢ba 10. deni po pdrode, bola expozicia v plazme vysSia nez

u dospelych mysi, pri liecbe po 21. dni po porode bola systémova expozicia porovnatel'na s expoziciou
u dospelych mysi. Klinické désledky zvysenej mortality u mlad’at mysi nie su zname.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktdzy

povidon
stearat hore¢naty

Filmovy obal:
hypromeloza

mastenec

oxid titanicity (E 171)

triacetin

cerveny oxid zelezity (E 172) (len v 10 mg tabletach)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

HDPE flasa po prvom otvoreni

Neskladujte pri teplote vyssej ako 25 °C.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni je 12 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Pre skladovacie podmienky po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (PVC/PVDC/ALU f6lia): 10, 30, 50, 60, 90 alebo 100 filmom obalenych tabliet

v Skatul’ke.
HDPE f{Tasa s PP uzaverom: 250 filmom obalenych tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Solifenacin Krka 5 mg: 73/0005/18-S

Solifenacin Krka 10 mg: 73/0006/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 10.januara 2018

Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2023

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu

lie¢iv (www.sukl.sk).
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