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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

RENEMED 5 mg

RENEMED 10 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

RENEMED 5 mg:

Kazda tableta obsahuje 5 mg solifenaciniumsukcinatu, ¢o zodpoveda 3,8 mg solifenacinu.
Pomocna latka so zndAmym uc¢inkom: monohydrat laktozy (132,85 mg).

RENEMED 10 mg:

Kazda tableta obsahuje 10 mg solifenaciniumsukcinatu, ¢o zodpoveda 7,5 mg solifenacinu.

Pomocna latka so znamym G¢inkom: monohydrat laktézy (127,85 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

RENEMED 5 mg: svetlozIta, okrahla, bikonvexna filmom obalena tableta s vyrazenym ,,CC”

na jednej strane a ,,31° na druhej strane.

Velkost tablety je 7,6 mm.

RENEMED 10 mg: svetloruzova, okruhla, bikonvexna filmom obalen4 tableta s vyrazenym ,,CC”
na jednej strane a ,,32° na druhej strane.

Velkost tablety je 7,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka lieCba urgentnej inkontinencie a/alebo zvysenej frekvencie mocenia a urgencie, ktora
sa moze vyskytnit' u pacientov so syndrémom hyperaktivneho mocového mechtira.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli, vratane starsich pacientov

Odporucana davka je 5 mg solifenaciniumsukcinatu jedenkrat denne. V pripade potreby sa moze

davka zvysit na 10 mg solifenaciniumsukcinatu jedenkrat denne.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gcinnost’ solifenacinu u deti neboli doteraz stanovené. RENEMED sa preto nema
pouzivat’ u deti.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou, az stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

> 30 ml/min) nie je potrebna uprava davkovania. Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) sa maju liecit’ opatrne a uzivat nie viac ako 5 mg jedenkrat denne
(pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania. Pacienti

so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) sa maju lie¢it’ opatrne
a uzivat’ nie viac ako 5 mg jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 5.2).

Silné inhibitory cytochromu P450 344

Maximalna divka RENEMEDU sa ma obmedzit' na 5 mg v pripade, ak je pacient sucasne lieCeny
ketokonazolom alebo terapeutickymi davkami inych silnych inhibitorov CYP3 A4, akymi su ritonavir,
nelfinavir, itrakonazol (pozri ¢ast’ 4.5).

Sposob podavania
RENEMED je uréeny na peroralne pouzitie. Liek sa ma prehltnut’ cely a zapit’ tekutinou. Moze sa
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Solifenacin je kontraindikovany u pacientov s retenciou mocu, so zdvaznymi gastrointestinalnymi

poruchami (vratane toxického megakolonu), s myasténiou gravis alebo glaukémom s tizkym uhlom

a u pacientov s rizikom vzniku tychto stavov.

- Pacienti precitliveni na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

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

- Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

- Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene,
a ktori su lie¢eni silnymi inhibitoromi CYP3A4, napr. ketokonazolom (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim liecby RENEMEDOM sa maju zhodnotit’ d’alSie mozné pri€iny ¢astého mocenia
(zlyhéavanie srdca alebo ochorenie obli¢iek). V pripade vyskytu infekcie mocovej sustavy sa ma zacat’
prislusna antibakterialna liecba.

RENEMED sa ma podavat’ opatrne u pacientov s:

- klinicky vyznamnou obstrukciou vyvodu z mocového mechiira s moznym rizikom retencie mocu,

- gastrointestindlnou obstruk¢nou poruchou,

- rizikom znizenej gastrointestinalnej motility,

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

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

- stcasnym uzivanim silného inhibitora CYP3A4, napr. ketokonazolu (pozri Casti 4.2 a 4.5),

- hiatovou prietrzou/gastroezofagealnym refluxom a/alebo u pacientov, ktori sucasne uzivaju lieky
(napr. bisfosfonaty), ktoré mézu spdsobit’ alebo zhorsit” ezofagitidu,

- autondémnou neuropatiou.

U pacientov s rizikovymi faktormi, ako st syndrom dlhého intervalu QT a hypokaliémia v anamnéze,
boli zaznamenané predlzenie QT intervalu a torsade de pointes.

U pacientov s neurogénnou pri¢inou hyperaktivity detruzora nebola bezpecnost’ a ucinnost’ tohto lieku
zatial’ stanovena.
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Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktdozovou malabsorpciou nemaji uzivat’ tento liek.

U niektorych pacientov uzivajucich solifenaciniumsukcinat bol zaznamenany angioedém
s obstrukciou dychacich ciest. Pri vyskyte angioedému sa ma uzivanie solifenaciniumsukcinatu
ukoncit’ a ma sa zaCat’ s nalezitou lieCbou a/alebo sa maju prijat’ vhodné opatrenia.

U niektorych pacientov uzivajucich solifenaciniumsukcinat boli zaznamenané anafylaktické reakcie.
U pacientov, u ktorych sa vyskytnu anafylaktické reakcie, sa ma uzivanie solifenaciniumsukcinatu
ukoncit’ a ma sa zaCat’ s nalezitou lieCbou a/alebo sa maju prijat’ vhodné opatrenia.

Maximalny u¢inok solifenacinu sa da stanovit’ najskor po uplynuti 4 tyzdiov od zaciatku jeho
uzivania.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakologické interakcie

Stcasna liecba inymi liekmi s anticholinergickymi vlastnostami méze viest’ k vyraznejSim
terapeutickym ucinkom a neziaducim u¢inkom. Po ukonéeni lieccby RENEMEDOM a pred zacatim
liecby inym anticholinergickym lieckom ma uplynut’ priblizne jeden tyzden. Liecebny ucinok
solifenacinu méze byt’ znizeny suc¢asnym podavanim agonistov cholinergnych receptorov.
Solifenacin moéze znizit’ G¢inok liekov, ktoré stimuluju motilitu gastrointestinalneho traktu, akymi si
napriklad metoklopramid a cisaprid.

Farmakokinetické interakcie

Stadie in vitro potvrdili, Ze solifenacin pri terapeutickych koncentraciach neinhibuje CYP1A1/2, 2C9,
2C19, 2D6 alebo 3A4 odvodené z mikrozémov I'udskej peCene. Preto je nepravdepodobné, Ze by
solifenacin menil klirens lickov metabolizovanych pomocou tychto CYP enzymov.

Utinok inych liekov na farmakokinetické vlastnosti solifenacinu

Solifenacin je metabolizovany prostrednictvom CYP3 A4. Sucasné podanie ketokonazolu

(200 mg/dett), silného inhibitora CYP3 A4, viedlo k dvojnasobnému zvyseniu AUC solifenacinu,
zatial’ ¢o podanie ketokonazolu v ddvke 400 mg/den viedlo k trojndsobnému zvySeniu AUC
solifenacinu. Preto ma byt maximalna davka solifenacinu obmedzena na 5 mg v pripade, ak je pacient
sucasne lieceny ketokonazolom alebo terapeutickymi davkami inych silnych inhibitorov CYP3 A4
(napr. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) (pozri Cast’ 4.2).

Sti¢asna liecba solifenacinom a silnym inhibitorom CYP3A4 je kontraindikovana u pacientov

so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene.

Vplyv enzymovej indukcie na farmakokinetické vlastnosti solifenacinu a jeho metabolitov nebol
sledovany, rovnako ako ani vplyv substratov s vyssou afinitou k CYP3A4 na expoziciu solifenacinom.
Ked’Ze sa solifenacin metabolizuje prostrednictvom CYP3 A4, moze dojst’ k farmakokinetickym
interakcidm s inymi substratmi CYP3 A4 s vysSou afinitou (napr. verapamil, diltiazem) a induktormi
CYP3A4 (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin).

Vplyv solifenacinu na farmakokinetické vlastnosti inych liekov

Perordlne kontraceptiva
UZivanie solifenacinu nepreukazalo ziadnu farmakokinetickt interakciu solifenacinu
s kombinovanymi peroralnymi kontraceptivami (etinylestradiol/levonorgestrel).

Warfarin
Uzivanie solifenacinu nezmenilo farmakokinetické vlastnosti R-warfarinu, ani S-warfarinu, ani ich
ucinok na protrombinovy cas.
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Digoxin

UZivanie solifenacinu nevykazalo Ziaden vplyv na farmakokinetické vlastnosti digoxinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické iidaje o Zenach, ktoré otehotneli po¢as uZivania solifenacinu. Studie
na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé ucinky na plodnost’, embryonalny/fetalny vyvoj alebo
porod (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko u I'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku gravidnym
Zenam je potrebna opatrnost’.

Dojcenie

Udaje o vylucovani solifenacinu do 'udského mlieka nie su k dispozicii. U mysi sa solifenacin a/alebo

jeho metabolity vylucovali do mlieka a sposobil od davky zavislé nedostatocné prospievanie

novorodenej mysi (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitiu RENEMEDU pocas dojéenia sa preto treba vyhnut'.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’Ze solifenacin, tak ako aj iné anticholinergika, moze spésobovat’ rozmazané videnie a menej ¢asto
ospalost’ a unavu (pozri ¢ast’ 4.8 Neziaduce G¢inky), moéze mat’ negativny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Vzhl'adom na farmakologické uéinky solifenacinu moze liek spdsobit’ anticholinergické neziaduce
ucinky (obvykle) miernej alebo strednej zavaznosti. Frekvencia anticholinergickych neziaducich
ucinkov je zavisla od davky.

NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia pri uzivani solifenacinu bolo sucho v tstach. K tejto reakcii
doslo 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
obvykle mierna a len obcas viedla k preruseniu liecby. Compliance lieku bola vo v§eobecnosti vel'mi
vysoka (priblizne 99 %) a priblizne 90 % pacientov liecenych solifenacinom ukoncilo celu $tadiu

v trvani 12 tyzdnov.

Zoznam neziaducich uéinkov v tabul’kovom formate

Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté > 1/100 az > 1/1 000 az > 1/10 000 az zriedkavé | (Castost’ sa neda
systémov podla | > 1/10 <1/10 <1/100 < 1/1 000 < 1/10 000 odhadnut’
databazy z dostupnych
MedDRA udajov)
Infekcie infekcia
a nakazy mocovych ciest,

cystitida
Poruchy anafylaktické
imunitného reakcie*
systému
Poruchy znizena chut’
metabolizmu do jedla*,
a vyzivy hyperkaliémia*
Psychické halucinacie*, |delirium*
poruchy stavy

zmétenosti*

Poruchy somnolencia, zavrat,*
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Trieda Vel'mi Casté Menegj casté Zriedkave Vel'mi Nezname
organovych cCasté >1/100az | =>1/1000 az > 1/10 000 az zriedkavé | (Castost’ sa neda
systémov podla | > 1/10 <1/10 <1/100 < 1/1 000 < 1/10 000 odhadnut’
databazy z dostupnych
MedDRA udajov)
nervového poruchy vnimania| bolest’ hlavy*
systému chuti
Poruchy oka rozmazané | suché oci glaukom*
videnie
Poruchy srdca torsade de
a srdcovej pointes*,
¢innosti predizenie QT
intervalu
na elektro-
kardiograme*,
atrialna
fibrilacia*,
palpitacia*®,
tachykardia*
Poruchy sucho v nose dysfonia*
dychacej
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy sucho zapcha, gastro- obstrukcia ileus*,
gastrointestinal- | v istach nauzea, ezofagealny hrubého Creva, traviace
neho traktu dyspepsia, |reflux, porucha tazkosti*
bolest’ sucho v hrdle vyprazdnovania
brucha hrubého ¢reva,
vracanie*
Poruchy pecene porucha
a zl¢ovych ciest funkcie
pecene*,
neprimerané
vysledky
pecetiovych
testov*
Poruchy koze sucha pokozka | pruritus,* multiformny | exfoliativna
a podkozného vyrazka*, erytém®*, dermatitida *
tkaniva urtikaria*,
angioedém™
Poruchy svalova
kostrovej slabost™*
a svalovej
sustavy
a spojeného
tkaniva
Poruchy problémy retencia mocu porucha
obliciek pri moceni funkcie
a mocovych obliciek*
ciest
Celkové unava,
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Trieda Vel'mi Casté Menegj casté Zriedkave Vel'mi Nezname
organovych cCasté >1/100az | =>1/1000 az > 1/10 000 az zriedkavé | (Castost’ sa neda
systémov podla | > 1/10 <1/10 <1/100 < 1/1 000 < 1/10 000 odhadnut’
databazy z dostupnych
MedDRA udajov)
poruchy periférny edém

a reakcie

v mieste

podania

* hlasené po uvedeni na trh

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodny systém hlasenia uvedeny v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Predavkovanie solifenaciniumsukcinatom moéze potencidlne viest’ k tazkym anticholinergickym
uc¢inkom. Najvys$sia davka solifenaciniumsukcinatu nahodne podana jednému pacientovi bola 280 mg
pocas 5 hodin a mala za nasledok zmeny dusevného stavu, ktoré nevyzadovali hospitalizaciu.

Liecba
V pripade predavkovania solifenaciniumsukcinatom sa ma pacient lie¢it’ adsorpénym uhlim. Vyplach
zaltdka pomdze, ak sa vykona do 1 hodiny, ale nema sa vyvolavat vracanie.

Tak ako pri ostatnych anticholinergikach, priznaky sa mozu liecit’ nasledovne:

- Zavazné centralne anticholinergické u¢inky, ako napr. halucinacie alebo vyrazna excitacia: lieCba
fyzostigminom alebo karbacholom.

- Kice alebo vyrazna excitacia: lieCba benzodiazepinmi.

- Respirac¢na nedostato¢nost’: poskytnutie umelého dychania.

- Tachykardia: liecba beta-blokatormi.

- Retencia mocu: katetrizacia.

- Mydriaza: liecba pilokarpinovymi o¢nymi kvapkami a/alebo umiestnenie pacienta do tmavej
miestnosti.

Tak ako pri ostatnych antimuskarinikdch sa ma v pripade predavkovania venovat’ zvlastna pozornost’
pacientom so znamym rizikom vzniku prediZenia QT - intervalu (t.j. pri hypokaliémii, bradykardii

a pri sic¢asnom uzivani liekov, u ktorych je zname, ze predlzuju QT-interval) a pacientom s uz
existujiicim ochorenim srdca (t.j. s ischémiou myokardu, arytmiou, kongestivnym zlyhavanim srdca).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Urologika, Lieciva na Casté mocenie a inkontinenciu, ATC kéd: GO4BDOS.

Mechanizmus ucinku

Solifenacin je kompetitivny, Specificky antagonista cholinergnych receptorov.

Mocovy mechur je inervovany parasympatickymi cholinergnymi nervami. Acetylcholin kontrahuje
hladky sval detruzora prostrednictvom muskarinovych receptorov, predovsetkym podtypom M3.
Farmakologické stadie in vitro a in vivo naznacuju, Ze solifenacin je kompetitivny inhibitor
muskarinového receptora podtypu Ms. Ukézalo sa, Ze solifenacin je navySe Specifickym antagonistom
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muskarinovych receptorov, pricom vykazuje nizku alebo Ziadnu afinitu vo vztahu k réznym inym

testovanym receptorom a testovanym ionovym kanalom.

Farmakodynamické uéinky

Liecba solifenacinom v davkach 5 mg a 10 mg denne bola predmetom niekol’kych dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych $tadii, ktorych sa zacastnili muzi a zeny

s hyperaktivnym mo¢ovym mechirom.

Podl’a nizsie uvedenej tabul’ky obidve davky 5 mg a 10 mg solifenacinu sposobili Statisticky
vyznamné zlep$enia primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov v porovnani s placebom. U¢innost’
licku sa prejavila do jedného tyzdna od zacatia liecby a stabilizuje sa v priebehu 12 tyzdnov. Dlhodoba
otvorena Studia preukazala, Ze i¢innost’ pretrvavala najmenej pocas 12 mesiacov. Po 12 tyzditoch
liecby u priblizne 50 % pacientov, ktori pred liecbou trpeli inkontinenciou, doslo k vymiznutiu
inkontinencie a navyse 35 % pacientov dosiahlo zniZenie frekvencie mocenia na menej nez 8-krat
za den. LieCenie priznakov hyperaktivneho mo¢ového mechira malo prinos i s ohl'adom
na hodnotenie kvality zivota, napriklad na celkové vnimanie zdravia, vnimanie inkontinencie, funkéné
obmedzenia, fyzické obmedzenia, spolocenské obmedzenia, emdcie, zdvaznost’ symptomov, uroven

zavaznosti a spanok/vitalitu.

Vysledky (sihrn tidajov) Styroch kontrolovanych $tudii fazy 3 s dizkou trvania liechy 12 tyzdiov

Placebo | Solifenacin | Solifenacin | Tolterodin
5 mg 10 mg 2 mg
jedenkrat | jedenkrat | dvakrat
denne denne denne
Pocet moceni/24 hod.
Priemernd hodnota pri tvodnom vysetreni 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 %) (23 %) (16 %)
n (pocet) 1138 552 1158 250
p-hodnota* < 0,001 < 0,001 0,004
Pocet epizod urgencie/24 hod.
Priemerné 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 (32 %) (49 %) (55 %) (39 %)
n (pocet) 1124 548 1151 250
p-hodnota* < 0,001 < 0,001 0,031
Pocet epizod inkontinencie/24 hod.
Priemerné hodnota pri tvodnom vysetreni 2,9 2,6 2.9 2,3
Priemerné zniZenie v porovnani s tvodnym vySetrenim 1,1 1,5 1,8 1,1
% zmena v porovnani s tvodnym vySetrenim (38 %) (58 %) (62 %) (48 %)
n (pocet) 781 314 778 157
p-hodnota* < 0,001 < 0,001 0,009
Pocet epizod no¢ného mocenia (nokturie)/24 hod.
Priemerné 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 tvodnym vySetrenim (22 %) (30 %) (33 %) (26 %)
n (pocet) 1 005 494 1035 232
p-hodnota* 0,025 < 0,001 0,199
Objem vyli¢eného mocu/mocenie
Priemerna hodnota pri tvodnom vySetreni 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Priemerné zvysenie v porovnani s tvodnym vySetrenim | 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
% zmena v porovnani s tvodnym vySetrenim 5 %) (21 %) (26 %) (16 %)
n (pocet) 1135 552 1156 250
p-hodnota* < 0,001 < 0,001 < 0,001

Pocet vloziek/24 hod.
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Placebo | Solifenacin | Solifenacin | Tolterodin
5 mg 10 mg 2 mg
jedenkrat | jedenkrat | dvakrat
denne denne denne
Priemerna hodnota pri tvodnom vysetreni 3,0 2,8 2,7 2,7
Priemerné zniZzenie v porovnani s uvodnym vysetrenim | 0,8 1,3 1,3 1,0
% zmena v porovnani s ivodnym vySetrenim (27 %) (46 %) (48 %) (37 %)
n (pocet) 238 236 242 250
p-hodnota* < 0,001 < 0,001 0,010

Poznamka: V 4 pivotnych stadiach bol pouzity solifenacin 10 mg a placebo. V 2 zo 4 studii bol
pouzity aj solifenacin 5 mg a v jednej $tadii bol pouzity tolterodin 2 mg dvakrat denne.

V kazdej jednotlivej Stadii neboli hodnotené vsetky parametre a lieCené skupiny. Preto sa uvedeny
pocet pacientov moéze v zavislosti od parametrov a od lieCenych skupin 1iSit’.

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

Absorpcia
Po uziti tabliet RENEMEDU dosiahne solifenacin maximalnu koncentraciu v plazme (Cmax) po 3 az

8 hodinach. tmax nezavisi od davky. Cumax a plocha pod krivkou (AUC) rastie proporcionalne s davkou
v rozmedzi 5 az 40 mg. Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 90 %.

Prijem potravy neovplyviiuje Cuax, ani AUC solifenacinu.

Distribucia

Zdanlivy distribuény objem solifenacinu po intravenéznom podani dosahuje priblizni hodnotu 600 1.
Solifenacin sa znac¢ne (priblizne z 98 %) viaZe na plazmatické bielkoviny, najmé na a-kysly
glykoprotein.

Biotransformécia

Solifenacin sa vo vel'kej miere metabolizuje v peceni, primarne prostrednictvom cytochromu

P450 3A4 (CYP3A4). Okrem toho existuju aj alternativne cesty metabolizacie, ktoré mézu prispiet’
k metabolizmu solifenacinu. Systémovy klirens solifenacinu je priblizne 9,5 I/h a terminalny polcas
solifenacinu je 45 — 68 hodin. Po peroralnom uziti bol okrem solifenacinu v plazme identifikovany
jeden farmakologicky aktivny (4R-hydroxysolifenacin) a tri neaktivne metabolity (N-glukuronid, N-
oxid a 4R-hydroxy-N-oxid solifenacinu).

Eliminacia

Po jednorazovom podani 10 mg [**C-oznageného]-solifenacinu sa poas 26 dni detegovalo priblizne
70 % radioaktivity v moci a 23 % v stolici. V moci sa priblizne 11 % izotopom znacenej latky
vyskytovalo vo forme nezmenenej aktivnej latky; priblizne 18 % vo forme N-oxid —metabolitu, 9 %
vo forme 4R-hydroxy-N-oxid - metabolitu a 8 % vo forme 4R-hydroxy - metabolitu (aktivny
metabolit).

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika je v rozsahu terapeutickych davok linearna.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nie je potrebna tiprava davkovania v zavislosti od veku pacientov. Studie u starsich pacientov
preukazali, Ze pdsobenie solifenacinu, vyjadrené vo forme AUC, po podani solifenaciniumsukcinatu
(5 mg a 10 mg jedenkrat denne) bolo podobné u zdravych starsich jedincov (vo veku 65 az 80 rokov)
a u zdravych mladych jedincov (vo veku do 55 rokov). Strednd hodnota rychlosti absorpcie vyjadrena
ako tmax bola u starSich jedincov mierne pomalSia a termindlny polc€as bol u star§ich jedincov priblizne
0 20 % dlhsi. Tieto mierne odchylky sa nepovazujt za klinicky vyznamné.

8



Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev.&.: 2022/00599-PRE, 2022/00600-PRE
U deti a dospievajucich sa farmakokinetické vlastnosti solifenacinu nestanovili.

Pohlavie
Pohlavie nema vplyv na farmakokinetické vlastnosti solifenacinu.

Rasa
Rasa nema vplyv na farmakokinetické vlastnosti solifenacinu.

Porucha funkcie obliciek

AUC a Cpax solifenacinu nemali u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
vyznamne odli$né hodnoty v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bola expozicia solifenacinu vyznamne
vysSia, nez u kontrolnej skupiny, pricom doslo k narastu Cuax 0 priblizne 30 %, AUC o viac nez 100 %
a ti 0 viac nez 60 %. Statisticky vyznamny vzt'ah bol zisteny medzi klirensom kreatininu a klirensom
solifenacinu.

Farmakokinetické vlastnosti u hemodialyzovanych pacientov neboli sledované.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) nebola
hodnota Cmax ovplyvnena, hodnota AUC sa zvysila o 60 % a hodnota ti» sa zdvojnasobila.
Farmakokinetické vlastnosti solifenacinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene neboli
sledované.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpe€nosti, toxicity po opakovanom
podani, fertility, vyvinu embrya a plodu, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne
osobitné riziko pre Pudi. Studia pre- a postnatilneho vyvinu u mysi odhalila, Ze podavanie solifenacinu
matke pocas laktacie sposobilo klinicky vyznamné od davky zavislé znizenie miery prezitia

po narodeni, niz§iu hmotnost’ mlad’at a pomalsi fyzicky vyvin mlad’at. ZvySend mortalita

bez predchadzajucich klinickych prejavov sa vyskytla v zavislosti od davky u mlad’at mysi, ktorych
liecba zacala od 10. alebo 21. dia po narodeni ddvkami, ktoré dosiahli farmakologicky uc¢inok

a u obidvoch skupin bola vyssia mortalita v porovnani s dospelymi jedincami.

U mlad’at mysi, u ktorych zacala liecba 10. deni po porode, bola expozicia v plazme vysSia, nez

u dospelych mysi; pri liecbe po 21. dni po pdrode bola systémova expozicia porovnatel'na s expoziciou
u dospelych mysi. Klinicky dopad zvySenej mortality u mlad’at mysi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

Lakt6éza, monohydrat

Kukuri¢ny skrob

Hypromeléza 2910 (5 cp)

Oxid kremicity, koloidny bezvody
Stearan horecnaty

Filmotvorna vrstva

RENEMED 5 mg:

Hypromeldza 2910 (6 cp) (E464)
Polyetylénglykol 4000 (E1521)
Oxid titanicity (E171)

Mastenec (E553b)
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Oxid zelezity zlty (E172)

RENEMED 10 mg:

Hypromeldza 2910 (6 cp) (E464)

Polyetylénglykol 4000 (E1521)

Oxid titanicity (E171)

Mastenec (E553b)

Oxid zelezity cerveny (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikové blistre obsahujuce 30, 50 alebo 100 filmom obalenych tabliet.

Biela HDPE fTasa s bielym polypropylénovym uzaverom obsahujuca 30, 50, 100, 250, 500 alebo 1000
filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CANDE s.r.0.

E. Bellusa 4

921 01 Piestany

Slovenska republika

8.  REGISTRACNE CiSLO

RENEMED 5 mg: 73/0379/17-S

RENEMED 10 mg: 73/0380/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. decembra 20217
Datum posledného predlzenia registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022
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