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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Brisol 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Brisol 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
Jedna tableta obsahuje 10 mg solifenacin-sukcinatu, coz odpovida 7,5 mg solifenacinu.

Pomocna latka se znamym G¢inkem: monohydrat laktosy (61,41 mg) a sorbitol (0,30 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech.

Brisol 10 mg tablety dispergovatelné v ustech:

Jedna 10 mg tableta je bila az téméf bila, kulata, bikonvexni tableta se zkosenymi hranami, s vyrazenym
,»L.X2 na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Primér: 10 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba urgentni inkontinence a/nebo zvysené frekvence moceni a naléhavosti moceni u
pacientt se syndromem hyperaktivniho mo¢ového méchyie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospéli, véetné starsich osob

Doporucend davka je 5 mg solifenacin-sukcinatu jednou denné. V piipadé€ potieby je mozno davku zvysit na
10 mg solifenacin-sukcinatu jednou denné.

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost piipravku Brisol u déti nebyla dosud stanovena. Z tohoto divodu by nemél byt Brisol
pouzivan u déti.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s mirnou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >30 ml/min) neni uprava
davky nutna. Pacienty s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je téeba 1é¢it s
opatrnosti a davkou ne vys$si neZ 5 mg jednou denné (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientti s mirnou poruchou funkce jater neni uprava davky nutna. Pacienty se stfedné tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pughovo skére 7 az 9) je tieba 1é¢it s opatrnosti a davkou ne vyssi nez 5 mg jednou denné
(viz bod 5.2).

Vysoce ucinné inhibitory cytochromu P450 344

Pokud se Brisol podava soucasné s ketokonazolem nebo terapeutickymi davkami jinych vysoce G¢innych
inhibitortt CYP3A4 jako jsou napf. ritonavir, nelfinavir nebo itrakonazol, neméla by maximalni denni davka
presahnout 5 mg (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Brisol 5 mg tablety dispergovatelné v ustech se uziva peroralné a cuca se az dokud se Uplné nerozpadne.

Muize se uzivat s jidlem i bez n¢;.
4.3 Kontraindikace

Solifenacin je kontraindikovan u pacientti s mo¢ovou retenci, zavaznym gastrointestinalnim stavem (vcetné

toxického megakolonu), myasthenia gravis a glaukomem s tzkym uhlem a u pacientt, u kterych existuje

riziko vzniku téchto stavil.

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

- Pacienti podstupujici 1écbu hemodialyzou (viz bod 5.2.)

- Pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 5.2.)

- Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater a se soucasnou
1é¢bou silnym inhibitorem CYP3A4, napt. ketokonazolem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pied 1é¢bou piipravkem Brisol je tieba zvazit jiné mozné pti¢iny ¢astého moceni (srdeéni selhani,
onemocnéni ledvin). Pokud je pfitomna mocova infekce, je nutno zahajit 1écbu vhodnymi antibiotiky.

Brisol je tieba podavat opatrné pacientim s:

- klinicky vyznamnou obstrukci odtoku z mo¢ového méchyfe s rizikem vzniku retence moci;

- poruchami gastrointestindlniho traktu obstruk¢niho typu;

- rizikem sniZené motility gastrointestinalniho traktu;

- zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min; viz bod 4.2 a 5.2), davky u téchto
pacientii by nemély prekrocit 5 mg;

- stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 7 az 9; viz bod 4.2 a 5.2), davky u téchto
pacientii by nemély prekrocit 5 mg;

- soucasnou lécbou silnym inhibitorem CYP3A4, napt. ketokonazolem (viz bod 4.2 a 4.5);

- hiatovou hernii/ gastroesofagealnim refluxem a/nebo s terapii 1éky, které mohou vyvolat nebo zhorsit
zanét jicnu (jako jsou bisfosfonaty);

- autonomni neuropatii.

U pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou pfedchazejici vyskyt syndromu dlouhého QT intervalu a
hypokalémie, bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu a vyskyt torsade de pointes.

U pacientl s neurogennimi pii¢inami zvysené aktivity detrusoru nebyla bezpecnost a t¢innost stanovena.
U pacientu, kteti uzivaji solifenacin-sukcinat, byl hlaSen vyskyt angioedému, s obstrukci dychacich cest.

Pokud dojde k vyskytu angioedému, podavani solifenacin-sukcinatu ma byt okamzit¢ ukonceno a ma byt
zavedena pfislusna 1écba a/nebo jina opatieni.



U pacientu, ktefi uzivaji solifenacin-sukcinat, byl hlaSen vyskyt anafylaktického Soku. U pacientt, u kterych
dojde k vyskytu anafylaktickych reakci, ma byt podavani solifenacin-sukcinatu okamzité ukonéeno a ma byt
zavedena pfislusna 1écba a/nebo jina opatieni.

Maximalniho G¢inku ptipravku Brisol 1ze dosahnout nejdiive po 4 tydnech 1é¢by.
Pomocné latky

Brisol obsahuje laktozu. Pacienti se vzadcnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji uzivat tento piipravek.

Tento ptipravek obsahuje mén€ nez Immol sodiku (23 mg) v jedné tableté, coz znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku‘.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,30 mg sorbitolu v jedné tableté, coz odpovida 0,03 mg/g.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakologické interakce

Soucasné podavani s jinymi anticholinergnimi latkami mtize mit za nasledek vyrazng&jsi 1éCebny Gc¢inek i
nezadouci ucinky. Mezi ukoncenim 1é¢by piipravkem Brisol a zahajenim jiné anticholinergni terapie je nutna

prestavka pfiblizné 1 tyden. Lécebny cinek solifenacinu mtize byt snizen soucasnym podavanim agonistl
cholinergnich receptort.

Solifenacin mtize snizovat G¢inek 1é¢iv, ktera stimuluji motilitu gastrointestinalniho traktu jako jsou
metoklopramid a cisaprid.

Farmakokinetické interakce

In vitro studie prokazaly, ze v terapeutickych koncentracich solifenacin neinhibuje CYP1A1/2, 2C9, 2C19,
2D6 nebo 3A4 z lidskych jaternich mikrozomu. Solifenacin tedy pravdépodobné neovliviiuje clearance 1€kt
metabolizovanych témito CYP izoenzymy.

Ucinky ostatnich 1é¢ivych piipravki na farmakokinetiku solifenacinu

Solifenacin je metabolizovan CYP3A4. Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg denné), silného inhibitoru
CYP3A4, ma za nasledek dvojndsobné zvySeni AUC u solifenacinu. Podavani ketakonazolu v davce 400 mg
denné vede k trojnasobnému zvyseni AUC u solifenacinu. Pokud je tedy piipravek Brisol, tablety
dispergovatelné v ustech podavan soucasné s ketokonazolem nebo jinymi silnymi inhibitory CYP3A4 (napt.
ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) v terapeutickych davkach, méla by se jeho maximalni davka omezit na 5 mg
(viz bod 4.2).

Soucasna lécba solifenacinem a silnym inhibitorem CYP3A4 je kontraindikovana u pacientil se zdvaznym
poskozenim ledvin a stfedné zavaznym poskozenim jater.

Utinky indukce enzymi na farmakokinetiku solifenacinu a jeho metaboliti nebyly studovany, stejné jako vliv
substratd s vyssi afinitou k CYP3A4 na expozici solifenacinu. Vzhledem k tomu, Ze solifenacin je
metabolizovan CYP3 A4, jsou mozné farmakokinetické interakce s jinymi substraty s vyssi afinitou k
CYP3A4 (napf. verapamil, diltiazem) a s induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin).

Utinek solifenacinu na farmakokinetiku ostatnich 1é¢ivych ptipravkd

Peroralni kontraceptiva

Solifenacin nevykazuje zadnou farmakokinetickou interakci s kombinovanymi oralnimi kontraceptivy
(ethinylestradiol/levonorgestrel).




Warfarin
Solifenacin neméni farmakokinetiku R-warfarinu nebo S-warfarinu nebo jejich Géinek na protrombinovy ¢as.

Digoxin
Solifenacin nema zadny vliv na farmakokinetiku digoxinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zddné udaje o Zenach, které ote¢hotnély béhem uzivéani solifenacinu. Studie na zvitatech
nenaznacuji piimé §kodlivé ucinky na fertilitu, embryonalni a fetalni vyvoj nebo porod (viz bod 5.3). Mira
potencialniho rizika pro ¢lovéka neni zndma. Pfi predepisovani téhotnym Zenam je nutno postupovat opatrné.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o vyluCovani solifenacinu do matefského mléka. U mysi jsou solifenacin a
jeho metabolity vylu€ovany do mléka a zplisobuji na davce zavislé Spatné prospivani novorozenych mlad’at
(viz bod 5.3). Béhem kojeni je tedy téeba se uzivani piipravku Brisol vyhnout.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze solifenacin miiZe stejn¢ jako ostatni anticholinergika zplsobit rozmazané vidéni a méné
¢asto i somnolenci a tnavu (viz bod 4.8), mize byt schopnost fidit a obsluhovat stroje negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Vzhledem k farmakologickému tcinku solifenacinu miize piipravek Brisol zptsobit anticholinergni
nezadouci ucinky, které jsou obecné mirné az stiedni intenzity. Vyskyt téchto nezadoucich ucinkd zavisi na
davce.

Nejcastéji hlasenym nezadoucim uéinkem solifenacinu 10 mg bylo sucho v tstech. Objevilo se u 11 %
pacientt 1é¢enych davkou 5 mg denn€, u 22 % pacientt [é¢enych 10 mg denné€ a u 4 % pacientti na placebu.
Intenzita tohoto ucinku byla obecné nizka a jen ptilezitostné vedla k vysazeni 1é¢iva. Celkove byla
compliance ptipravku velmi vysoka (pfiblizné 99 %) a ptiblizné 90 % pacientl 1é¢enych solifenacinem 10 mg
dokoncilo celou studii trvajici 12 tydnd.

Souhrnni tabulka nezadoucich ucinku

Velmi ¢asté Velmi Neni znamo (z
Casté Méné casté | Vzéené vzacné dostupnych
asté éné Casté zacné A
Tridy organovych ud?:]u nelze
systému urdit)
>1/1000, >1/10000, <1/10000
>1/10 >1/100, <1/10 <1/100 <1/1000
infekce
Infekce a infestace moCovych
cest,
cystitis
Poruchy anafylakticka
imunitniho reakce*
systému




Poruchy

snizena chut’

metabolismu a k jidlu*
vyzivy hyperkalémie*
o halucinace* | delirium*

Psychiatrické stavy

poruchy zmatenosti*

Poruchy nervového somnolence, |zavraté*,

systému dysgeuzie bolesti hlavy*

Poruchv ok rozmazané suchost o¢i glaukom*

oruchy oka videni

torsade de
pointes *
prodlouzeni QT
elektrokardiogr

Srde¢ni poruchy amu *
fibrilace sini*
palpitace*
tachykardie*

Respira¢ni, hrudni suchost v nose dysfonie

a mediastinalni

poruchy

sucho V| zacpa, refluxni obstrukce ileus*

) o ustech nevolnost, choroba jicnu, |tracniku, tuha brisni
Gastrointestinalni dyspepsie, sucho v hrdle |stolice diskomfort*
poruchy bolest bicha zvraceni*

jaterni porucha*
) funk¢ni jaterni

Poruchy jater a test
zlucovych cest abnormalni*
Poruchy kiize a sucha kize pruritus™, erythema | exfoliativni
podkozni tkané vyrazka*, multiforme*| dermatitida™

koptivka*

angioedém™

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

svalova slabost*

Poruchy ledvin a obtizné retence moci Porucha funkce
mocovych cest moceni ledvin*
Celkové poruchy a Unava,

reakce v misté periferni otoky

aplikace




* zaznamenano po uvedeni ptipravku na trh.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Ptedavkovani solifenacin-sukcinadtem muize mit za ndsledek vazné anticholinergni uc¢inky. Nejvyssi davka
solifenacin sukcinatu podana nahodn€ jednomu pacientovi ve vysi 280 mg béhem 5 hodin vedla k
psychickym zménam nevyzadujicim hospitalizaci.

Lécba

V ptipadé predavkovani solifenacin-sukcinatem by mél byt pacient 1é€en aktivnim uhlim. Vyplach zaludku je
uzitecny, pokud se provede do 1 hodiny, ale nemélo by se vyvoldvat zvraceni.

Stejné jako u ostatnich anticholinergik mohou byt pfiznaky léceny nasledujicim zplisobem:

- Zavazné centralni anticholinergni ucinky jako halucinace nebo vyrazna excitace: 1éCit fysostigminem
nebo karbacholem.

- Kiece nebo vyrazna excitace: 1é¢it benzodiazepiny.

- Respiracni insuficience: 1é¢it umélou ventilaci.

- Tachykardie: 1éCit betablokatory.

- Retence moci: 1écit katetrizaci.

- Moydriaza: 1é¢it pilokarpinem v ocnich kapkach nebo umistit pacienta do temné mistnosti.

Stejné jako u ostatnich antimuskarinik je tfeba pfi pfedavkovani vénovat zvlastni pozornost pacientlim se
znamym rizikem prodlouzeni QT intervalu (tj. s hypokalémii, bradykardii nebo soucasnym podavanim Iéki,
které prodluzuji QT interval) a relevantnich jiz existujicich srde¢nich chorob (tj. ischémie myokardu, arytmie,
méstnavého srde¢niho selhani).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: UrologikalLéciva k terapii zvysené frekvence moceni a inkontinence, ATC kaod:
G04BD08.

Mechanismus uc¢inku:
Solifenacin je kompetitivni antagonista specifickych cholinergnich receptor.
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Mocovy méchyi ma parasympatickou cholinergni inervaci. Acetylcholin zptisobuje kontrakci hladkého
svalstva detrusoru prostfednictvim muskarinovych receptord, z nichz rozhodujici roli hraje subtyp Ms.
Farmakologické studie in vitro i in vivo ukazuji, ze solifenacin je kompetitivni inhibitor subtypu Ms
muskarinovych receptorti. Dale se prokazalo, ze solifenacin je specifickym antagonistou muskarinovych
receptortl vykazujicim zadnou nebo jen nizkou afinitu k riznym dal§im testovanym receptoriim a iontovym
kanaltm.

Farmakodynamické u€inky:

Solifenacin byl testovan v davkach 5 mg a 10 mg v nékolika dvojité zaslepenych randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich na muzich i Zenach s hyperaktivitou moc¢ového méchyte.

Jak je uvedeno v piilozené tabulce, v porovnani s placebem mély davky solifenacinu 5 mga 10 mg za
nasledek statisticky vyznamné zlepSeni primarnich i sekundéarnich cild. Nastup ucinku byl pozorovan do 1
tydne po zahajeni 1écby a ztstal po dobu sledovanych 12 tydnii stabilni. Dlouhodoba oteviena studie
dokéazala, Ze i€innost ptetrvava po dobu alespont 12 mésict. Po 12 tydnech se ptiblizné 50 % pacientt, ktefi
trpéli inkontinenci, zcela zbavilo ptihod inkontinence a u 35 % pacientt frekvence moceni klesla pod 8/den.
Lécba ptiznakl hyperaktivity mo¢ového méchyte se pozitivné odrazila v fadé hodnocenych kritérii kvality
zivota jako jsou celkové vnimani zdravotniho stavu, vnimani inkontinence, pracovni, fyzicka a socialni
omezeni, emoce, intenzita piiznakd, méfitka intenzity, kvalita spanku a zachovani zivotni energie.

Vysledky (souhrnna data) ze 4 kontrolovanych studii faze 3 s lécbou v délce 12 tydnii

Solifenacin Solifenacin Tolterodin 2 mg
Placebo | g mg 1 x denné| 10 mg 1 x denné 2 x denné

Frekvence moceni za 24 hod

Pramérna pocatecni hodnota 11,9 12,1 11,9 12,1

(baseline)

Prumérné snizeni z baseline 1,4 2,3 2,7 1,9

Zména z baseline v % (12%) | (19 %) (23 %) (16 %)

n 1138 552 1158 250

p - hodnota* <0,001 <0,001 0,004
Pocet piihod nuceni za 24 hod

Pramérna pocate¢ni hodnota 6,3 5,9 6,2 5,4

(baseline)

Prumérné snizeni z baseline 2,0 2,9 3,4 2,1

Zména z baseline v % (32%) | (49 %) (55 %) (39 %)

n 1124 548 1151 250

p - hodnota* <0,001 <0,001 0,031
Pocet piihod inkontinence za 24 hod

Pramérna pocate¢ni hodnota 2,9 2,6 2,9 2,3

(baseline)

Prumérné sniZeni z baseline 11 15 1,8 1,1

Zmeéna z baseline v % (38%) | (58 %) (62 %) (48 %)

n 781 314 778 157

p - hodnota* <0,001 <0,001 0,009
Pocet prihod nykturie za 24 hod

Primérna pocatecni hodnota 1,8 2,0 1,8 1,9

(baseline)

Prumérné sniZeni z baseline 0,4 0,6 0,6 0,5




Zmeéna z baseline v % (22 %) | (30 %) (33 %) (26 %)

n 1005 494 1035 232

p - hodnota* 0,025 <0,001 0,199
Objem mo¢i na 1 moceni

Pramérna pocate¢ni hodnota 166 ml | 146 ml 163 ml 147 mi

(baseline)

Pramérné zvyseni z baseline 9ml 32 ml 43 mi 24 mi

Zmeéna z baseline v % (5 %) (21 %) (26 %) (16 %)

n 1135 552 1156 250

p - hodnota* <0,001 <0,001 <0,001
Pocet vlozek za 24 hod

Prumérna pocatecni hodnota 3,0 2,8 2,7 2,7

(baseline)

Prumérné snizeni z baseline 0,8 1,3 1,3 1,0

Zmeéna z baseline v % (27 %) | (46 %) (48 %) (37 %)

n 238 236 242 250

p - hodnota* <0,001 <0,001 0,010

Poznamka: Ve 4 pivotnich studiich byla pouzita davka solifenacinu 10 mg a placebo. Ve 2 ze 4 studii byla
pouzita i davka solifenacinu 5 mg a 1 studie zahrnovala i tolterodin v davce 2 mg 2 x denné.
Ne vsechny parametry a lécebné skupiny byly posuzovany v kazdé jednotlivé studii. Z tohoto
divodu se uvedena Cisla pacientt lisi podle sledovaného parametru a [é¢ebné skupiny.

*p - hodnota se tyka srovnani s placebem.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po uziti tablet solifenacinu dosahuje solifenacin maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) za 3 aZ 8 hodin.
Hodnota tmax nezavisi na davee. Hodnota Cmax a plocha pod kiivkou (AUC) stoupa proporcionalné s davkou v
rozmezi 5 az 40 mg. Absolutni biologicka dostupnost je ptiblizn€ 90 %. Pfijem potravy nema na Cmax a8 AUC
zadny vliv.

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem solifenacinu po intraven6znim podani je 600 litrd. Solifenacin je ve vysoké mife
(ptiblizné 98 %) vazan na plazmatické proteiny, pfedev§im na kysely oa-glykoprotein.

Biotransformace

Solifenacin je ve vyznamné mite metabolizovan v jatrech, pfedevsim cytochromem P 450 3A4 (CYP3A4).
Existuji nicméné¢ alternativni metabolické drahy, které k metabolismu solifenacinu rovnéz mohou pfispivat.
Systémova clearance solifenacinu je pfiblizné 9,5 1/hod a kone¢ny polocas solifenacinu je 45 — 68 hodin. Po
peroralnim podani Ize v plazmé kromé solifenacinu identifikovat jest€ jeden farmakologicky aktivni metabolit
(4R-hydroxy-solifenacin) a tfi metabolity neaktivni (N-glukuronid, N-oxid a 4R-hydroxy-N-oxid
solifenacinu).

Eliminace

Po jednorazovém podéni solifenacinu znaceného “C bylo pfiblizné 70 % radioaktivity detekovéano v moéi a
23 % ve stolici po dobu 26 dnti. Ukazalo se, ze ptiblizné 11 % radioaktivity v moci pfipadd na nezménénou
1é¢ivou latku; asi 18 % na N-oxid metabolit, 9 % na 4R-hydroxy-N-oxid metabolit a 8 % na 4R-hydroxy
metabolit (aktivni).



Linearita/nelinearita
V rozmezi terapeutickych davek je farmakokinetika linearni.

Jiné zvlastni skupiny

Starsi osoby

Neni nutna Zadna uprava davky v zavislosti na véku pacienta. Studie na starSich pacientech prokazaly, ze
expozice solifenacinu (po podéani 5 mg a 10 mg jednou denn€) vyjadiena jako AUC se u zdravych starSich
0sob (65 — 80 let) nelisila od hodnot mladych zdravych osob (mladsich 55 let). U starSich osob byla pramérna
mira absorpce vyjadiena jako tmax mirné pomalejsi a kone¢ny polocas byl piiblizné o 20 % delsi. Tyto malé
rozdily nejsou povazovany za klinicky signifikantni.

U déti a dospivajicich nebyla farmakokinetika solifenacinu stanovena.

Pohlavi
Farmakokinetika solifenacinu neni ovlivnéna pohlavim.

Rasa
Farmakokinetika solifenacinu neni ovlivnéna rasou.

Porucha funkce ledvin

Hodnoty AUC a Cpax solifenacinu u pacientd s mirnym az sttednim poskozenim ledvin nebyly vyznamné
odlisné od hodnot nalezenych u zdravych dobrovolniki. U pacientti se zd&vaznym poskozenim ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) byla expozice solifenacinu vyznamné vétsi nez v kontrolni skuping: Cax
stoupla piiblizn€ o 30 %, AUC o vice nez 100 % a t1/2 o vice nez 60 %. Byla pozorovana statisticky
vyznamna zavislost mezi clearance kreatininu a solifenacinu.

Farmakokinetika u pacientd 1écenych hemodialyzou nebyla studovana.

Porucha funkce jater

U pacientu se stfedné zavaznym poskozenim jater (Child-Pughovo skére 7 az 9) neni Cmax ovlivnéna, AUC se
zvysuje 0 60 % a t1/2 je dvojnasobny. Farmakokinetika u pacientd se zavaznym poskozenim jater nebyla
studovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptedklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje na mysich méla 1é¢ba matky solifenacinem béhem kojeni za nasledek
niz§i miru poporodniho preziti, snizeni hmotnosti mlad’at a jejich pomalejsi fyzicky vyvoj. Tyto parametry
byly zavislé na davce a jejich mira je klinicky relevantni. ZvySena mortalita v zavislosti na davce bez
predeslych klinickych projevt se vyskytla u mlad’at mysi, jejichz 1é¢ba zapocala 10. nebo 21. den po narozeni
s davkami, které dosahly farmakologického efektu, a ob€ skupiny mély vyssi mortalitu v porovnani s
dospélymi jedinci. U mysSich mlad’at, jejichz 1é€ba zapocala 10. den po porodu, byla expozice v plazmé vyssi
nez u dospélych mysi, pii 1é¢bé po 21. dni po porodu a dale byla systémova expozice srovnatelna jako u
dospélych mysi. Klinicky dopad zvysSené mortality u mysSich mlad’at neni znam.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Draselna sil polakrilinu

Hypromelosa E115 (E464)

Mannitol (E421)

Draselna sil acesulfamu (E950)
Aroma maty peprné (obsahuje sorbitol)
Monohydrat laktosy

Sodna siil kroskarmelosy (E468)
Menthol

Natrium-stearyl-fumarat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Obal:

Tablety jsou baleny v Al/Al blistru.

Velikost baleni: 3, 5, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 nebo 200 tablet (na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni).

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Litcon Pharma SE

Rohanské nabiezi 678/23

186 00 Praha — Karlin

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

73/152/19-C
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