CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Symcare, 5 mg, tabletki powlekane
Symcare, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Symcare, 5 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg solifenacyny bursztynianu, co odpowiada 3,8 mg solifenacyny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (109 mg).

Symcare, 10 mg, tabletki powlekane:

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (104 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Symcare, 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka 5 mg jest okragta, w kolorze jasnozottym, oznaczona na jednej stronie kodem ,,390”

Symcare, 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka 10 mg jest okragla, w kolorze jasnor6zowym, 0znaczona na jednej stronie kodem ,,391”

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe naglacego nietrzymania moczu i (Iub) czgstomoczu oraz parcia naglacego,
ktére mogg wystepowaé u pacjentdw z zespotem pecherza nadreaktywnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli, w tym osoby w podesziym wieku
Zalecana dawka wynosi 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobg. W razie potrzeby dawke
te mozna zwigkszy¢ do 10 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci solifenacyny bursztynianu
u dzieci i dlatego produktu leczniczego Symcare nie nalezy stosowac u dzieci.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny > 30
ml/min) nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania leku. W przypadku pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nalezy zachowac ostroznos¢ i nie
stosowa¢ dawki wigkszej niz 5 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci modyfikacji
dawkowania. W przypadku pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7 do 9 wg
skali Child-Pugh) nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i nie podawaé dawki wigkszej niz 5 mg raz na dobe
(patrz punkt 5.2).

Silne inhibitory cytochromu P450 3A4

Podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolu lub terapeutycznych dawek innych, silnych
inhibitorow CYP3 A4, takich jak rytonawir, nelfawir, itrakonazol, maksymalna dawka Symcare nie
powinna by¢ wigksza niz 5 mg (patrz punkt 4.5).

Sposob podawania
Symcarenalezy przyjmowac doustnie, potykajac w catosci i popijajac plynem. Lek mozna przyjmowac z
positkiem lub niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

Solifenacyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

- z zatrzymaniem moczu, ciezkimi zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi (m.in. toksyczne
rozdgcie okreznicy), miastenia lub jaskra z waskim katem przesaczania, jak rowniez
U pacjentéow z duzym ryzykiem wystapienia tych chorob;

- z nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

- poddawanych hemodializie (patrz punkt 5.2);

- z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2);

- z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci

watroby lub leczonych jednoczesnie silnymi inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem (patrz
punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Symcare nalezy oceni¢ inne przyczyny
czestomoczu (niewydolnos¢ serca lub choroby nerek). W razie zakazenia uktadu moczowego
nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.

Symcare nalezy stosowac ostroznie u pacjentow:

- z istotnym klinicznie zwgzeniem drogi odptywu moczu z pecherza z ryzykiem zatrzymania
MmOocCzu;

- z zaburzeniami droznos$ci przewodu pokarmowego;

- z ryzykiem zwolnionej perystaltyki przewodu pokarmowego;

- z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min; patrz punkt 4.2
1 5.2); u tych pacjentéw nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 5 mg;

- z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7 do 9 wg skali Child-Pugh; patrz punkt
4.2 15.2); u tych pacjentdw nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 5 mg;

- jednoczesnie leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem (patrz punkt 4.2
i4.5);

- Z przepukling rozworu przetykowego/refluksem zotgdkowo-przetykowym i (lub) jednoczeénie
stosujacych leki mogace spowodowac zapalenie przelyku lub je zaostrzy¢ (takie jak
bisfosfoniany);

- z neuropatig autonomicznego uktadu nerwowego.

U pacjentow, u ktorych wystepowatly czynniki ryzyka, takie jak wczesniej stwierdzony zespot
wydtuzonego odstepu QT i hipokaliemia, obserwowano wydhuzenie odstgpu QT oraz Torsade de
Pointes.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ leku u pacjentow z nadreaktywno$cig wypieracza pochodzenia
neurogennego nie zostaty dotad ustalone.



Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych bursztynian solifenacyny obserwowano obrzek
naczynioruchowy z obrzekiem drég oddechowych. Jezeli u pacjenta wystgpi obrzgk naczynioruchowy,
nalezy przerwac leczenie bursztynianem solifenacyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i (lub) stosowne
srodki zaradcze.

U niektorych pacjentéw leczonych bursztynianem solifenacyny obserwowano wystepowanie reakcji
anafilaktycznej. Jezeli u pacjenta rozwinie si¢ reakcja anafilaktyczna, nalezy przerwac leczenie
bursztynianem solifenacyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i (lub) stosowne srodki zaradcze.

Maksymalne dziatanie produktu leczniczego Symcare mozna oceni¢ najwczesniej po 4 tygodniach
leczenia

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakologiczne

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych o wiasnosciach cholinolitycznych moze
prowadzi¢ do nasilenia dziatania terapeutycznego i wystapienia dziatan niepozadanych. Po zaprzestaniu
podawania produktu leczniczego Symcare nalezy zachowa¢ okoto tygodniowa przerwe przed podjgciem
leczenia innym lekiem cholinolitycznym. Dziatanie terapeutyczne solifenacyny moze zmniejszac si¢

w wyniku jednoczesnego stosowania agonistow receptorow cholinergicznych.

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

Interakcje farmakokinetyczne

W badaniach in vitro wykazano, ze terapeutyczne st¢zenia solifenacyny nie hamuja aktywnosci
izoenzymow CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4, pochodzacych z mikrosomow ludzkiej watroby.
Z tego wzgledu jest mato prawdopodobne, aby solifenacyna wptywata na zmiang klirensu lekow
metabolizowanych przez wymienione izoenzymy.

Whplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke solifenacyny

Solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4. Jednocze$nie stosowany ketokonazol (200 mg/dobe),
silny inhibitor CYP3 A4, dwukrotnie zwigkszat AUC solifenacyny, za$ ketokonazol w dawce 400
mg/dobe, powodowat trzykrotne zwigkszenie AUC solifenacyny. Z tego wzgledu podczas stosowania
ketokonazolu lub innych silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. rytonawiru, nelfawiru, itrakonazolu)

w dawkach terapeutycznych, najwicksza stosowana jednocze$nie dawka Symcare nie powinna by¢
wieksza niz 5 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie solifenacyny i silnych inhibitoréw CYP3A4 jest przeciwwskazane u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie badano wptywu indukcji enzymow na farmakokinetyke solifenacyny i jej metabolitow, jak rowniez
wplywu substratow o wigkszym powinowactwie do CYP3A4 na ekspozycje na solifenacyne.
Solifenacyna jest metabolizowana przez CYP3A4, zatem mozliwe sg interakcje farmakokinetyczne
solifenacyny z innymi substratami CYP3A4 o wigckszym powinowactwie (np. werapamil, diltiazem)
oraz ze zwigzkami o dziataniu indukujagcym CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina).

Whplyw solifenacyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Doustne leki antykoncepcyjne
Podczas stosowania produktu leczniczego Symcare nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych
solifenacyny ze ztozonymi, doustnymi lekami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol + lewonorgestrel).



Warfaryna
Podczas stosowania produktu leczniczego Symcare nie stwierdzono zmian farmakokinetyki R-
warfaryny i S-warfaryny ani ich wptywu na czas protrombinowy.

Digoksyna
Stosowanie produktu leczniczego Symcare nie wptywato na farmakokinetyke digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych klinicznych dotyczacych kobiet, ktore zaszty w ciazg podczas stosowania solifenacyny.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢, rozwoj
zarodka/ptodu lub przebieg porodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu leczniczego kobietom

W cigzy.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania solifenacyny do mleka ludzkiego. W badaniach
wykonywanych na myszach stwierdzono, ze solifenacyna i (lub) jej metabolity przenikaty do
mleka matki, powodujac zalezne od dawki zaburzenia prawidlowego rozwoju noworodkow
(patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu produktu leczniczego Symcare nie nalezy stosowaé

u kobiet karmigcych piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Poniewaz solifenacyna, podobnie jak inne leki cholinolityczne, moze powodowa¢ niewyrazne widzenie,
za$ rzadziej senno$¢ i uczucie zmgczenia (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane), produkt leczniczy
moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W wyniku farmakologicznego dzialania solifenacyny, Symcare moze powodowa¢ dziatania niepozadane
o charakterze cholinolitycznym, na og6t o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu. Czesto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych o charakterze cholinolitycznym jest zalezna od dawki.

Najczg$ciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym w czasie przyjmowania solifenacyny bursztynianu
byto uczucie suchosci w jamie ustnej. Objaw ten wystepowat u 11% pacjentéw przyjmujacych dawke

5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe, u 22% pacjentéw przyjmujacych dawke 10 mg raz na dobe
i u 4% pacjentow otrzymujacych placebo. Nasilenie uczucia suchosci w jamie ustnej byto na og6t
niewielkie i jedynie sporadycznie byto przyczyna przerwania terapii. Generalnie wspotpraca pacjentow
w zakresie przestrzegania zalecen byta bardzo dobra (okoto 99%), i okoto 90% pacjentdéw leczonych
solifenacyny bursztynianem ukonczyto badanie obejmujace 12 tygodni leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Bardzo Nie znana
ukladéw czesto (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do |rzadko (czestos¢ nie
i narzadow (>1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) moze by¢é
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Zakazenia
| zarazenia uktadu
pasozytnicze moczowego
Zapalenie
pecherza
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MOoCz0owWego

Zaburzenia Reakcja
uktadu anafilaktyczna*
immuno-
logicznego
Zaburzenia Zmniejszony
metabolizmu apetyt*
i odzywiania Hyperkalaemia*
Zaburzenia Omamy* Majaczenie*
sychiczne Splatanie*
Zaburzenia Senno$é¢ Zawroty
uktadu Zaburzenia glowy*
herwowego smaku Bol glowy™
Zaburzenia oka Niewyrazne Zespot suchego Jaskra*
widzenie oka
Zaburzenia serca Torsade de
Pointes*
Wydtuzenie
odstepu QT w
elektrokardiogra
mie*
Migotanie
przedsionkow*
Kotatanie
serca®
Tachykardia*
Zaburzenia Suchosé Dysfonia*
uktadu w jamie
oddechowego, nosowej
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Suchosé Zaparcia Refluks Niedrozno$¢ Niedrozno$¢
zotadka i jelit W jamie Nudnosci zotadkowo- okreznicy jelita*
ustne Niestrawno$¢ | przetykowy Zaklinowanie Dyskomfort
Bol brzucha Suchosé stolca w jamie
w gardle Wymioty* brzusznej*
Zaburzenia Zaburzenia
watroby 1 drog czynnosci
z6lciowych watroby*
Nieprawidtowe
wyniki testow
czynnosci
watroby*
Zaburzenia Sucho$¢ skory | Swigd* Rumien Ztuszczajace
skory i tkanki Wysypka* wieloposta zapalenie
podskornej ciowy* skory*
Pokrzywka
*
Obrzek
naczynioru
chowy*
Zaburzenia Ostabienie
mig$niowo- miesni*
szkieletowe
i tkanki facznej
Zaburzenia Trudnosci Zatrzymanie Zaburzenia
nerek i drog w oddawaniu  |moczu czynnos$ci
moczowych moczu nerek*
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Zaburzenia Zmeczenie
ogolne i stany w Obrzgki
miejscu podania obwodowe

* obserwowane po wprowadzeniu do obrotu

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie solifenacyny bursztynianu moze teoretycznie powodowac ci¢zkie dziatania
niepozadane o charakterze cholinolitycznym. Najwicksza dawka solifenacyny bursztynianiu
przypadkowo podang temu samemu pacjentowi byto 280 mg w ciggu 5 godzin, co spowodowato
wystapienie zmian stanu psychicznego, nie wymagajacych hospitalizacji pacjenta.

Leczenie

W przypadku przedawkowania solifenacyny bursztynianu nalezy zastosowac leczenie weglem
aktywowanym. Plukanie Zotadka jest skuteczne, jesli zostanie wykonane w ciggu 1 godziny, lecz nie
nalezy prowokowa¢ wymiotow.

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw cholinolitycznych objawy mozna leczy¢ w nastepujacy sposob:

— ciezkie, oSrodkowe objawy cholinolityczne, takie jak omamy lub nadmierne pobudzenie:
zastosowac¢ fizostygmine lub karbachol;

— drgawki lub nadmierne pobudzenie: zastosowa¢ benzodiazepiny;

— niewydolno$¢ oddechowa: zastosowac sztuczng wentylacje;

— tachykardia: zastosowac leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne;

—  zatrzymanie moczu: zastosowac¢ cewnikowanie pgcherza;

—  rozszerzenie zrenic: zastosowac pilokarping w kroplach i (Iub) umiesci¢ pacjenta w ciemnym
pomieszczeniu.

Podobnie jak w przypadku przedawkowania innych lekéw antymuskarynowych, nalezy zwroci¢
szczegblng uwage na pacjentow z ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT (np. hipokaliemia, bradykardia,
jednoczesne podawanie lekow mogacych wydtuza¢ odstep QT) oraz pacjentdéw z istotnymi,
wspotistniejacymi chorobami serca (np. niedokrwienie mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu,
zastoinowa niewydolno$¢ serca).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uktad moczowo-ptciowy i hormony piciowe, leki urologiczne, inne leki
urologiczne (ze spazmolitykami), spazmolityki. Kod ATC: G04BD08.

Mechanizm dziatania

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybioérczym antagonista receptora cholinergicznego.

Pecherz moczowy jest unerwiony przez przywspotczulne wiokna nerwowe cholinergiczne.
Acetylocholina powoduje skurcz migsni gladkich wypieracza dziatajac poprzez receptory muskarynowe,
z ktorych najwigksza role odgrywa podtyp M3. Wyniki badan farmakologicznych prowadzonych

w warunkach in vitro i in vivo wskazuja, ze solifenacyna jest kompetycyjnym inhibitorem podtypu M3
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receptora muskarynowego. Stwierdzono ponadto, ze solifenacyna jest wybidrczym antagonista
receptor6w muskarynowych, poniewaz wykazuje mate powinowactwo w stosunku do innych badanych
receptorow i kanatéw jonowych lub nie wykazuje go wcale.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Leczenie solifenacyng w dawkach 5 mg i 10 mg na dobg byto przedmiotem kilku randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych, prowadzonych na zasadzie podwdjnie $lepej proby u mezczyzn
i kobiet z pecherzem nadreaktywnym.

Jak przedstawiono w ponizszej tabeli, zarowno dawka 5 mg jak i dawka 10 mg solifenacyny
powodowala statystycznie istotng poprawe w odniesieniu do pierwotnych i drugorzedowych punktow
koncowych, w poréwnaniu z placebo. Skuteczno$¢ leczenia stwierdzano po uptywie tygodnia od jego
rozpoczgcia i dziatanie to stabilizowato si¢ W okresie 12 tygodni. W dlugoterminowym badaniu otwartym
wykazano, ze skuteczno$¢ solifenacyny utrzymuje si¢ przez co najmniej 12 miesigcy. Wsrdd chorych,

u ktorych przed leczeniem stwierdzono nietrzymanie moczu, po 12 tygodniach leczenia nietrzymanie
moczu catkowicie ustapito u okoto 50% pacjentow, zas u 35% leczonych czgstos¢ oddawania moczu
zmniejszyla si¢ do mniej niz 8 mikcji na dobg. Leczenie objawdéw pecherza nadreaktywnego wpltywalo
tez korzystnie na liczne parametry jakosci zycia, takie jak ogdlne poczucie zdrowia, wpltyw nietrzymania
moczu na jako$¢ zycia, ograniczenia petnionej roli, ograniczenia natury fizycznej, ograniczenia
spoteczne, emocje, cigzko$¢ objawow, nasilenie objawow i jako$¢ snu i (lub) witalnos¢.

Wyniki (zsumowane) czterech kontrolowanych badan III fazy, w ktorych leczenie trwato 12
tygodni

Placebo Solifenacyna | Solifenacyna | Tolterodyna
5mg raz na 10 mgrazna | 2 mgdwa
dobe dobe razy na dobe

Liczba mikcji/dobe

Srednia warto$é wyjsciowa 11,9 12,1 11,9 12,1
Srednie zmniejszenie wzgledem

warto$ci wyjsciowej 14 2,3 2,7 19

% zmiany wzgledem warto$ci

wyjéciowe;j (12%) (19%) (23%) (16%)
n 1138 552 1158 250
warto$¢ p* <0,001 <0,001 0,004
Liczba incydentéw parcia naglacego/dobe

Srednia warto§é wyjsciowa 6,3 5,9 6,2 5,4
Srednie zmniejszenie wzgledem

warto$ci wyjsciowej 2,0 2,9 34 2,1

% zmiany wzgledem warto$ci

wyj$ciowej (32%) (49%) (55%) (39%)
n 1124 548 1151 250
warto$¢ p* <0,001 <0,001 0,031
Liczba incydentéw nietrzymania moczu/dobe

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

warto$ci wyjsciowej 1,1 15 1,8 1,1

% zmiany wzglgdem warto$ci

wyjsciowej (38%) (58%) (62%) (48%)
n 781 314 778 157
warto$¢ p* <0,001 <0,001 0,009
Liczba incydentéw nykturii/dobe

Srednia warto$¢ wyj$ciowa 1,8 2,0 1,8 19
Srednie zmniejszenie wzgledem

warto$ci wyjsciowej 0,4 0,6 0,6 0,5

% zmiany wzgledem wartos$ci

wyj$ciowe;j (22%) (30%) (33%) (26%)
n 1005 494 1035 232
warto$¢ p* 0,025 <0,001 0,199
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Objeto$¢ moczu/jedna mikcje

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

warto$ci wyjsciowej 9ml 32 mil 43 ml 24 ml
% zmiany wzgledem warto$ci

wyjsciowej (5%) (21%) (26%) (16%0)
n 1135 552 1156 250
wartos¢ p* <0,001 <0,001 <0,001
Liczba podpasek/dobe

Srednia warto$¢ wyj$ciowa 3,0 2,8 2,7 2,7
Srednie zmniejszenie wzgledem

warto$ci wyjsciowe;j 0,8 1,3 1,3 1,0

% zmiany wzgledem wartosci

wyjsciowej (27%) (46%0) (48%) (37%)
n 238 236 242 250
warto$¢ p* <0,001 <0,001 0,010

Uwaga: W 4 kluczowych badaniach klinicznych stosowano solifenacyng w dawce 10 mg i placebo.

W 2 sposrod tych 4 badan stosowano rowniez solifenacyne w dawce 5 mg, za$ w jednym z nich
podawano takze tolterodyng w dawce 2 mg dwa razy na dobe.

Nie wszystkie parametry i nie wszystkie badane grupy byty oceniane w kazdym z badan. Z tego wzgledu
podana liczba pacjentdéw moze r6znié¢ si¢ W odniesieniu do poszczeg6dlnych parametroéw i leczonych grup.
* Warto$¢ p w porownaniu do placebo

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne st¢zenie solifenacyny w osoczu (Crmax) Wystepuje po 3 do 8 godzinach od przyjecia
tabletki. Czas tmax jest niezalezny od dawki. Warto$¢ Crax I pole pod krzywa (AUC) zwigkszaja si¢
proporcjonalnie do dawki w zakresie od 5 mg do 40 mg. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna wynosi
w przyblizeniu 90%.

Przyjmowanie positkow nie wplywa na wartosci Cmax i AUC solifenacyny.

Dystrybucja
Pozorna objetos$¢ dystrybucji solifenacyny po podaniu dozylnym wynosi okoto 600 1. Solifenacyna

w znacznym stopniu (okoto 98%) wiaze sie z biatkami osocza, przede wszystkim z kwasna
al-glikoproteing.

Metabolizm

Solifenacyna w wigkszosci jest metabolizowana w watrobie, przede wszystkim przez enzymy
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Istniejg rowniez alternatywne szlaki metaboliczne, ktére moga
uczestniczy¢ W przemianach solifenacyny. Klirens uktadowy solifenacyny wynosi okoto 9,5 1/godzing,
a okres poltrwania w fazie koncowej wynosi 45 — 68 godzin. Po podaniu doustnym wyodrebniono

w osoczu jeden metabolit czynny farmakologicznie (4R-hydroksysolifenacyna) i trzy metabolity
nieczynne farmakologicznie (N-glukuronid, N-tlenek i 4R-hydroksy-N-tlenek solifenacyny).

Eliminacja

Po 26 dobach od podania pojedynczej dawki 10 mg solifenacyny znakowanej radioizotopem *C, okoto
70% aktywnosci promieniotworczej wykryto w moczu, za$ 23% w kale. Okoto 11% aktywnosci
promieniotworczej w moczu pochodzito z substancji czynnej w postaci niezmienionej; okoto 18%
pochodzito z N-tlenku, 9% z 4R-hydroksy-N-tlenku i 8% z 4R-hydroksy metabolitu (czynny metabolit).

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
W zakresie dawek terapeutycznych farmakokinetyka solifenacyny jest liniowo zalezna od dawki.

Inne populacje szczegdlne

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki leku w zaleznosci od wieku pacjenta nie jest konieczne. Wyniki badan

8



prowadzonych u 0s6b w podesztym wieku wykazaty, ze ekspozycja na solifenacyng (wyrazona jako
AUC) po podaniu solifenacyny bursztynianu (5 mg i 10 mg raz na dobg) byta podobna u zdrowych os6b
w podesztym wieku (65 — 80 lat) i u zdrowych os6b mtodych (w wieku ponizej 55 lat). Srednia
szybkos$¢ wchtaniania wyrazona jako tmax byta nieco mniejsza u oséb w podesztym wieku, za$ okres
pottrwania w fazie koncowej byt w tej grupie pacjentow o okoto 20% dtuzszy. Te umiarkowane roznice
nie byty istotne klinicznie.

Nie oceniano farmakokinetyki solifenacyny u dzieci i mlodziezy.

Plec
Farmakokinetyka solifenacyny nie jest zalezna od pici.

Rasa
Farmakokinetyka solifenacyny nie jest zalezna od rasy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartosci AUC i Cnax solifenacyny u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek nie roznily sig¢ istotnie od tych, ktoére stwierdzano u zdrowych ochotnikéw. U pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) ekspozycja na solifenacyne
byta istotnie wigksza niz w grupie kontrolnej, co wyrazato si¢ zwigkszeniem Crax 0 0koto 30%, AUC

0 ponad 100% oraz ti», 0 ponad 60%. Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy klirensem
kreatyniny i klirensem solifenacyny.

Nie oceniano farmakokinetyki solifenacyny u pacjentow poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7 do 9 wg skali Child-Pugh) wartos¢
Cmax nie ulegata zmianie, AUC zwigkszata si¢ o 60%, za$ t1» wydtuzat si¢ dwukrotnie. Nie oceniano
farmakokinetyki solifenacyny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajgce wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, wpltywu na rozrodczos$¢, wptywu
na rozw0j zarodkowo-ptodowy, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwoérczego, nie
ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Podczas prenatalnych

i pourodzeniowych badan wykonywanych na myszach stwierdzono, ze podawanie solifenacyny
karmigcym samicom powodowato zalezne od dawki, istotne klinicznie zmniejszenie liczby zywych
urodzen, zmniejszenie wagi urodzeniowej i zwolnienie rozwoju fizycznego potomstwa. U mtodych
myszy, ktorym od 10-ego lub od 21-ego dnia po urodzeniu podawano dawki wywotujace dziatanie
farmakologiczne, wystepowato, zalezne od dawki, zwigkszenie $miertelnosci bez uprzednich objawow
klinicznych; w obydwu grupach $miertelno$¢ byta wigksza niz u dorostych myszy.

U mtodych myszy leczonych od 10-ego dnia po urodzeniu, stezenie solifenacyny w osoczu byta wicksze
niz u dorostych myszy; od 21-ego dnia po urodzeniu, ogélnoustrojowa ekspozycja byta poréwnywalna
z ekspozycja u dorostych myszy. Kliniczne nastepstwa zwickszonej Smiertelnosci u mtodych myszy nie
g znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hypromeloza 6¢Ps
Magnezu stearynian



Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 8000

Talk

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek zotty (E172) — Symcare, 5 mg

Zelaza tlenek czerwony (E172) — Symcare, 10 mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych wymagan dotyczacych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki pakowane w blistry PVC/PVDC-Aluminium.

Wielkos¢ opakowan: 30, 50, 90 lub 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z 0.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symcare, 5 mg: 24559

Symcare, 10 mg: 24560

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.02.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.06.2018
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