SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Solix, 5 mg, filmom oblotene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Solix 5 mg, filmom oblotena tableta:
Jedna tableta sadrzi 5 mg solifenacin sukcinata, sto je ekvivalentno sa 3,8 mg solifenacina.

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza monohidrat (80,54mg).
Za listu svih pomoc¢nih supstanci, pogledajte odjeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblotene tablete.
Tute, okrugle i konveksne filomom oblotene tablete.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapeutske indikacije

Simptomatsko lijeCenje urgentne inkontinencije, i/ili pove¢ane ucestalosti pratnjenja mokraéne besike,
koji se mogu javiti kod pacijenata sa sindromom pretjerano aktivhe mokraéne besSike.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasili i stariji pacijenti

Preporu¢ena doza iznosi 5 mg solifenacin sukcinata jednom dnevno. Prema potrebi, doza se mote
povecati na 10 mg solifenacin sukcinata jednom dnevno.

Pedijatrijski pacijenti
Bezbjednost i efikasnost lijeka Solix kod djece jo$ nisu utvrdeni. Stoga Solix ne treba primjenjivati kod
djece.

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doza za pacijente sa blagim do umjerenim oSte¢enjem bubrega (klirens
kreatinina > 30 ml/min). Pacijente sa teSkim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)
treba lijeciti oprezno i ne treba primjenjivati dnevne doze vec¢e od 5 mg (pogledajte poglavlje 5.2).

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom jetre

Nije potrebno prilagodavanje doza za pacijente sa blagim oSte¢enjem jetre. Pacijente sa umjerenim
stepenom osteéenja jetre (Child-Pugh vrijednost od 7 do 9) treba lijeciti sa oprezom i ne treba
primjenjivati dnevne doze vece od 5 mg (pogledajte poglavije 5.2).
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Jaki inhibitori citohroma P450 3A4

Najvisa doza lijeka treba da bude ograniCena na 5 mg kod pacijenata koji se istovremeno lijeCe
ketokonazolom ili terapijskim dozama drugih snatnih inhibitora CYP3A4, npr. ritonavirom, nelfinavirom,
itrakonazolom (pogledajte poglavije 4.5).

Nacin primjene
Solix treba uzimati oralno tako $to se cijela tableta proguta sa dovoljnom koli¢inom tecnosti.
Mote se uzimati nezavisno od obroka.

4.3. Kontraindikacije

Solifenacin je kontraindikovan kod pacijenata sa retencijom urina, teSkim gastrointestinalnim stanjima
(uklju€ujuci toksi¢ni megakolon), mijastenijom gravis ili glaukomom uskog ugla, kao i kod pacijenata
kod koijih postoji rizik od razvoja ovih stanja.
- Kod pacijenata preosjetljivih na aktivnhu supstancu ili bilo koju od pomoc¢nih supstanci lijeka
koje su navedene u poglavlju 6.1
- Kod pacijenata na hemodijalizi (pogledajte poglavlje 5.2)
- Kod pacijenata sa teSkim oStecenjem jetre (pogledajte poglavlje 5.2)
- Kod pacijenata sa teSkim ostec¢enjem funkcije bubrega ili umjerenim oStecenjem funkcije
jetre i koji su na terapiji snatnim CYP3A4 inhibitorima, npr. ketokonazolom (pogledajte
poglavlje 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Prije poCetka terapije lijekom Solix, potrebno je provjeriti da li postoje drugi uzroci ¢estog mokrenja
(sr¢ana insuficijencija ili bolest bubrega). Ako postoji infekcija urinarnog trakta, potrebno je zapoceti
odgovarajucu antibakterijsku terapiju.

Solix treba koristiti sa oprezom kod pacijenata:

- sa klini¢ki zna¢ajnom opstrukcijom mokraéne beSike, sa rizikom od retencije urina,

- sa opstruktivnim poremecajima gastrointestinalnog trakta,

- sa rizikom od smanjenog motiliteta gastrointestinalnog trakta,

- sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min; pogledajte poglavlja
4.21i5.2), i kod ovih pacijenata dnevne doze ne smiju da budu vece od 5 mg,

- sa umjerenim osteéenjem funkcije jetre (Child-Pugh vrijednost od 7 do 9; pogledajte
poglavlja 4.2 i 5.2), i kod ovih pacijenata dnevna doza ne smije da bude ve¢a od 5 mg,

- koji istovremeno uzimaju snatne inhibitore CYP3A4, npr. ketokonazol (pogledajte poglavlja

4.2i4.5),

- sa hijatalnom hernijom/gastro-ezofagealnim refluksom i/ili koji istovremeno uzimaju lijekove
(poput bisfosfonata) koji mogu uzrokovati ili pogorSati ezofagitis,

- sa autonomnom neuropatijom,

Primje¢eno je produtenje QT intervala i pojava Torsades de Pointes kod pacijenata sa prisutnim
faktorima rizika, kao $to su sindrom postojeceg dugog QT intervala i hipokalemija.

Bezbjednost i efikasnost jo§ nisu utvrdene kod pacijenata sa neurogenim uzrokom prekomjerne
aktivnosti detruzora mokracne beSike.

Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremec¢ajem netolerancije na galaktozu, deficijencijom Lapp-laktaze ili
glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smiju koristiti ovaj lijek.

Kod nekih pacijenata koji uzimaju Solix, prijavljena je pojava angioedema sa opstrukcijom respiratornih
puteva. Ukoliko se javi angioedem, terapiju lijekom Solix treba prekinuti i primijeniti odgovarajuce
mjere i/ili terapiju.
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AnafilaktiCka reakcija zabiljetena je kod nekih pacijenata koji su uzimali solifenacin sukcinat. Kod
pacijenata kod kojih se javi anafilaktiCcka reakcija, terapiju solifenacin sukcinatom treba prekinuti i
primijeniti odgovarajucu terapiju i/ili preduzeti odgovaraju¢e mijere.

Najveci efekat lijeka Solix mote se utvrditi najranije nakon 4 sedmice.
4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

FarmakoloSke interakcije

Istovremena primjena sa drugim lijekovima koji imaju antiholinergicka svojstva mote dovesti do jaCeg
terapijskog efekta i neteljenih dejstava. Treba da prode bar sedmicu dana izmedu obustave terapije
lijekom Solix i otpo€injanja terapije drugim antiholinergi¢kim lijekovima. Terapijski efekti lijeka Solix
mogu biti smanjeni ako se primjeni istovremeno sa agonistima holinergickih receptora.

Solifenacin mote smanijiti djelovanje lijekova koji podsti€u pokretljivost gastrointestinalnog trakta, poput
metoklopramida i cisaprida.

Farmakokineticke interakcije

In vitro studije su pokazale da solifenacin u terapijskim koncentracijama ne inhibira CYP1A1/2, 2C9,
2C19, 2D6 ili 3A4 izoenzime dobijene iz mikrozoma humane jetre. Stoga je mala vjerovatnoc¢a da
solifenacin mote da promjeni klirens lijekova koje metabolisu navedeni CYP enzimi.

Uticaj drugih lijekova na farmakokinetiku solifenacina

Solifenacin se metabolise pomoéu CYP3A4. Istovremena primjena ketokonazola (200 mg/dnevno),
snatnog inhibitora CYP3A4, dovela je do dvostrukog povecéanja PIK vrijednosti solifenacina, dok je
istovremena primjena ketokonazola u dozi od 400 mg/dan dovela do trostrukog povecanja PIK
vrijednosti solifenacina. Prema tome, maksimalna doza lijeka Solix treba da bude ograni¢ena na 5
mg, kada se koristi istovremeno sa ketokonazolom ili terapijskim dozama drugih snatnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) (pogledajte poglavlje 4.2).

Istovremena terapija solifenacinom i snatnim inhibitorom CYP3A4 je kontraindikovana kod pacijenata
sa teSkim oSte¢enjem bubrega ili umjerenim oStecenjem jetre.

Efekti indukcije enzima na farmakokinetiku solifenacina i njegovih metabolita nisu ispitivani, kao ni
efekti supstrata veceg afiniteta za CYP3A4 na izlotenost solifenacinu. Buduéi da se solifenacin
metabolise pomocu CYP3A4, moguce su farmakokinetiCke interakcije sa drugim supstratima CYP3A4
veceg afiniteta (npr. verapamilom, diltiazemom) i induktorima CYP3A4 (npr. rifampicinom, fenitoinom,
karbamazepinom).

Uticaj solifenacina na farmakokinetiku drugih lijekova

Oralni kontraceptivi

Primjena lijeka Solix nije pokazala nikakvu farmakokinetiCku interakciju solifenacina sa kombinovanim
oralnim kontraceptivima (etinilestradiol/levonorgestrel).

Varfarin
Primjena lijeka Solix nije uticala na farmakokinetiku R-varfarina ili S-varfarina ili njihov uticaj na
protrombinsko vrijeme.

Digoksin
Primjena lijeka Solix nije uticala na farmakokinetiku digoksina.

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema klini¢kih podataka o fenama koje su ostale u drugom stanju tokom terapije lijekom solifenacina.
Ispitivanja na tivotinjama nisu pokazala direktan Stetni efekat na plodnost, razvoj embriona/fetusa ili
porodaj (vidjeti poglavlje 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Savjetuje se oprez kod
propisivanja lijeka trudnicama.
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Dojenje

Nema podataka o izlu€ivanju solifenacina u maj¢ino mlijeko. Kod miseva, solifenacin i/ili njegovi
metaboliti su se izluCivali u mlijeko, i kod mladunc¢adi su prouzrokovali prekid razvoja koji je zavisio od
doze (pogledajte poglavlje 5.3). Zbog toga, tokom dojenja treba izbjegavati uzimanje lijeka Solix.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

Solifenacin, poput drugih antiholinergika, mote uzrokovati zamucenje vida i, povremeno, pospanost i
umor (pogledajte poglavlje 4.8, Neteljena dejstva), a to mote negativho uticati na sposobnost
upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

4.8. Neteljena dejstva

Satetak bezbjednosnog profila

Zbog farmakoloSkog djelovanja solifenacina, Solix mote izazvati opSta blaga do umijerena
antiholinergictka neteljena dejstva. UCestalost antiholinergickih neteljenih dejstava je dozno zavisna.

Najces¢e prijavljivana neteljena reakcija kod primjene lijeka Solix su suha usta. Ova reakcija se javila
kod 11% pacijenata lijeCenih dozom od 5 mg dnevno, kod 22% pacijenata lije¢enih dozom od 10 mg
dnevno i kod 4% pacijenata koji su primali placebo. Radilo se o generalno blagoj neteljenoj reakciji
koja je samo u nekim slu€ajevima dovela do prekida terapije. U globalu, komplijansa pacijenata je bila
vrlo visoka (oko 99%) i otprilike 90% pacijenata lijeCenih lijekom Solix je zavrsilo cjelokupni studijski
period od 12 sedmica terapije.

Tabelarni prikaz neteljenih reakcija

Veoma |[Ceste Povremene Rijetke Veoma Nepoznato

Kategorije Ceste (=1/100, (=1/1.000, (=1/10.000, rijetke (u€estalost se

sistema  organa|(=21/10) [<1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10.000) |ne mote procijeniti na

prema MedDRA-i osnhovu dostupnih
podataka)

Infekcije i Infekcija

infestacije urnnarnog trakta

Cistitis

AnafilaktiCke reakcije *

Poremecaiji

imunog sistema

Poremecaiji Smanjenje
metabolizma i apetita®
ishrane Hiperkalijemija
Psihijatrijski Halucinacije |Delirijum*
poremecaj *
Konfuzna
stanja*
Poremecaiji S.omnoI('e.ncija Vrtoglavis:a**
nervnog sistema Disgeuzija Glavobolja
Zamucen vid [Suhoéa ociju Glaukom*
Poremecaiji oka
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Kardiolo$ki Torsades de Pointes*
poremecaji Produteni QT interval
Atrijalna fibrilacija*
Palpitacije*
Tahikardija*
Respiratorni, Suhoca nosa Disfonija*
torakalni i
medijastinalni
poremecaji
Gastrointestinalni [Suho¢a |Konstipacija |Gastroezofageal |Opstrukcija lleus*
ne
poremecaji usta refluksne bolesti crijeva Neprijatnosti u
Mucnina Suhoca grla Fekalna stomaku*
Dispepsija impakcija
Bol u Povrac¢anje*
trbuhu
Hepatobilijarni Poremecaj
poremecaji jetre*
Abnormalni
testovi funkcije
jetre *
Kategorije Veoma |Ceste Povremene Rijetke \Veoma Nepoznato
sistema  organd Ceste (=1/100, (=1/1.000, (=1/10.000, [rijetke (uCestalost se
prema MedDRA-i |(=1/10) [<1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10.000) |ne mote
procijeniti na
oshovu
dostupnih
podataka)
Poremecaiji Suhoca kote Osip * Erythema Eksfolijativni
kote i Svrab* multiforme * |dermatitis*
potkotnog tkiva Urtikarija*
Angioedem*
Poremecaiji MiSicna
misicno- slabost*
kostanog
sistema i
vezivnog tkiva
Poremecaiji TeSkoce sa Zadrtavanje Ostecenje
bubrega i mokrenjem mokracée bubrega*
urinarnog
sistema
Opsti Umor
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poremeca;ji i Periferni edemi
reakcije na mjestu
primjene

* zabiljeteno tokom postmarketin§kog pracenja

Prijavljivanje sumnje na neteljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na neteljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vatnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na neteljena dejstva
lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila
lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trati da prijave svaku sumnju na neteljeno dejstvo lijeka direktno
ALMBIH. Prijava se mote dostaviti:

putem softverske aplikacije za prijavu neteljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (1S

Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija motete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumniji na neteljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na

internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se mote dostaviti ALMBIH

putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka

Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba ).

4.9. Predoziranje

Simptomi

Predoziranje sa solifenacin sukcinatom mote izazvati teSka antiholinergiCka dejstva. Najveca doza
solifenacin sukcinata koja je slu¢ajno data jednom pacijentu iznosila je 280 mg u periodu od 5 sati, i
dovela je do promjena mentalnog statusa koje nisu zahtijevale hospitalizaciju.

LijeCenje

U slucaju predoziranja solifenacin sukcinatom, pacijenta bi trebalo lijeCiti aktivnim ugljem. Ispiranje
teluca je korisno ako se sprovede u roku od 1 sata, ali ne bi trebalo izazivati povraéanje.

Kao i kod drugih antiholinergika, simptomi se mogu lijeciti na sljedeci nacin:

- teSka antiholinergiCka dejstva na centralni nervni sistem poput halucinacija ili izratenog
uzbudenja: lijediti fizostigminom ili karbaholom,

- konvulzije ili izrateno uzbudenije: lijeCiti benzodiazepinima,

- respiratorna insuficijencija: primjena respiratora,

- tahikardija: lijeciti beta-blokatorima,

- urinarna retencija: lijeCiti kateterizacijom,

- midrijaza: lijeciti pilokarpinom u obliku kapi za odi i/ili staviti pacijenta u tamnu prostoriju.
Kao i kod drugih antimuskarinskih lijekova, u slu€aju predoziranja potrebno je posvetiti posebnu patnju
pacijentima kod kojih je poznat rizik od produtenja QT-intervala (ij. hipokalemija, bradikardija i

istovremeno uzimanje lijekova za koje je poznato da produtavaju QT interval) i relevantne vec
postojece bolesti srca (tj. ishemija miokarda, aritmija, kongestivna sréana insuficijencija).

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. FarmakodinamiCke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Urinarni spazmolitici, ATK Sifra: G04BD08

Mehanizam djelovanija:

Solifenacin je kompetitivni, specifi¢ni antagonist holinergickih receptora.
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Mokra¢nu beSiku inerviSu parasimpati¢ki holinergicki nervi. Acetilholin kontrahuje glatki miSic¢
detruzora preko muskarinskih receptora, od kojih je prvenstveno uklju¢en podtip M3. In vitro i in vivo
farmakoloSke studije pokazuju da je solifenacin kompetitivni inhibitor muskarinskog receptora
podtipa M3. Pored toga, pokazalo se da je solifenacin specifi¢ni antagonista muskarinskih
receptora, buduéi da je pokazano da ima mali ili nikakav afinitet za razliCite druge testirane receptore i
jonske kanale.

Farmakodinamski efekti:

LijeCenje lijekom Solix u dozama od 5 mg i 10 mg dnevno je ispitivano u nekoliko dvostruko slijepih,
randomizovanih, kontrolisanih klini¢kih ispitivanja na muSkarcima i tenama sa pretjerano aktivnom
besikom.

Jednodnevna primjena 5 i 10 mg Solix u svakom trenutku pokazala je statisti¢ki znacajno poboljSanje
simptoma povezanih sa preaktivnom beSikom, a u poredenju sa placebom (vidi tabelu). Efikasnost
lijeka je primje¢ena nakon jedne sedmice od pocetka terapije i odrtala se tokom perioda od 12
sedmica. Dugotrajna otvorena studija je pokazala da se efikasnost odriala tokom najmanje 12 mjeseci.
Nakon 12 sedmica terapije, oko 50% pacijenata koji su prije terapije patili od inkontinencije nije imalo
epizode inkontinencije, a pored toga 35% pacijenata je postiglo uCestalost mikturicija do manje od 8
mikturicija dnevno. LijeCenje simptoma pretjerano aktivhe mokracne beSike dovodi i do korisnih
efekata za niz mjera kvaliteta tivota (engl. Quality of Life), kao $to je opSta percepcija zdravstvenog
stanja, uticaj inkontinencije na kvalitet tivota, ograni¢enja funkcije, fizicka ograni¢enja, drustvena
ogranienja, emocije, tetina i ozbiljnost simptoma, mjere u pogledu ozbiljnosti i odnosa san/energija.

Rezultati (kombinovana analiza) Cetiri kontrolisane studije faze 3 sa terapijom u trajanju od 12 sedmica

Placebo Solix Solix Tolterodi
5 mg dnevno (10 mg dnevno [h mg 2x1

2

Broj mikturicija/24 sata

Srednja pocetna vrijednost 11.9 12.1 11.9 12.1
Srednja vrijednost smanjenja od pocetne 14 2.3 2.7 1.9
% promjene od pocetne vrijednosti (12%) (19%) (23%) (16%)
n 1138 552 1158 250
p-vrijednost* <0,001 <0,001 0.004
Broj hitnih epizoda/24 sata
Srednja poCetna vrijednost 6.3 59 6.2 5.4
Srednja vrijednost smanjenja od pocetne 2.0 2.9 3.4 2.1
% promjene od pocetne vrijednosti (32%) (49%) (55%) (39%)
n 1124 548 1151 250
p-vrijednost*® <0,001 <0,001 0.031
Broj epizoda inkontinencije/24 sata
Srednja pocCetna vrijednost 2.9 2.6 2.9 2.3
Srednja vrijednost smanjenja od pocetne 1.1 1.5 1.8 1.1
% promjene od pocetne vrijednosti (38%) (58%) (62%) (48%)
n 781 314 778 157
p-vrijednost* <0,001 <0,001 0.009
Broj epizoda nokturije/24 sata
Srednja pocCetna vrijednost 1.8 2.0 1.8 1.9
Srednja vrijednost smanjenja od pocetne 0.4 0.6 0.6 0.5
7
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% promijene od pocetne vrijednosti (22%) (30%) (33%) (26%)

n 1005 494 1035 232
p-vrijednost* 0.025 <0,001 0.199
Ispratnjeni volumen/mikturicija

Srednja pocCetna vrijednost 166 ml 146 ml 163 ml 147 mi
Srednja vrijednost smanjenja od pocetne 9 mi 32 ml 43 mi 24 ml
% promijene od pocetne vrijednosti (5%) (21%) (26%) (16%)
n 1135 552 1156 250
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001
Broj pelena/24 sata

Srednja pocetna vrijednost 3.0 2.8 2.7 2.7
Srednja vrijednost smanjenja od pocetne 0.8 1.3 1.3 1.0

% promjene od pocetne vrijednosti (27%) (46%) (48%) (37%)
n 238 236 242 250
p-vrijednost® <0,001 <0,001 0,010

Napomena: U 4 pivotalne studije primijenjeni su Solix od 10 mg i placebo. U 2 od 4 studije primijenjen
je Solix od 5 mg, a jedno od ispitivanja obuhvatilo je tolterodin u dozi od 2 mg 2x1.Nisu procjenjivani
svi parametri i terapijske grupe u svakoj pojedinacnoj studiji. Stoga, broj navedenih pacijenata mote
odstupati prema parametru i terapijskoj grupi.

* statisti¢ki znacaj u poreenju sa placebom

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Apsorpcija

Nakon uzimanja tableta Solix, maksimalne koncentracije solifenacina u plazmi (C.x) postitu se nakon 3
do 8 sati. Vrijednost t.x Ne zavisi od doze. Vrijednost C,. | povrsina ispod krive (PIK) se povecavaju
srazmjerno dozi izmedu 5 i 40 mg. Apsolutna bioraspolotivost je oko 90%. Uzimanje hrane ne utic¢e na
vrijednosti C .« i PIK solifenacina.

Distribucija
Ocigledni volumen distribucije solifenacina nakon intravenske primjene je oko 600 I.
Solifenacin se u velikoj mjeri (oko 98%) vezuje za proteine plazme, prvenstveno glikoprotein a;kiseline.

Metabolizam

Solifenacin se u velikoj mjeri metaboliSe u jetri, prvenstveno uz pomo¢ citohroma P450 3A4 (CYP3A4).
Medutim, postoje alternativni metaboliCki putevi, koji mogu doprinijeti metabolizmu solifenacina.
Sistemski klirens solifenacina je oko 9,5 I/sat, a terminalno poluvrijeme eliminacije iznosi 45 - 68 sati.
Nakon oralnog doziranja, pored solifenacina u plazmi je utvrden jedan farmakolo3ki aktivan metabolit
(4R-hidroksi- solifenacin) i tri neaktivna metabolita (N-glukuronid, N-oksid i 4R-hidroksi-N-oksid
solifenacin).

Eliminacija

Nakon pojedinac¢ne primjene 10 mg [“C-obiljetenog]-solifenacina, otkriveno je oko 70% radioaktivnosti
u urinu i 23% u fecesu nakon 26 dana. U urinu je oko 11 % radioaktivnosti pronadeno u obliku
nepromijenjene aktivne supstance; oko 18% u obliku N-oksid metabolita, 9% u obliku 4Rhidroksi-N-
oksid metabolita i 8% u obliku 4R-hidroksi metabolita (aktivnhog metabolita).

Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika je linearna u okviru raspona doza.

Druge posebne populacije Stariji
Nije potrebno prilagodavanje doze prema starosti pacijenata. Studije kod starijih osoba su
pokazale da je izlotenost solifenacinu, izratena kao PIK, nakon primjene solifenacin sukcinata (5
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mg i 10 mg jednom dnevno) bila sli¢na kod zdravih starijih ispitanika (uzrasta od 65 do 80 godina) i
zdravih mladih ispitanika (mladih od 55 godina). Srednja vrijednost brzine apsorpcije izratena kao tnax
bila je nesto sporija kod starijih, a terminalno poluvrijeme eliminacije bilo je oko 20% dute kod
starijih  ispitanika. = Te umjerene razlike ne smatraju se Klinicki znacajnim. Farmakokinetika
solifenacina nije utvrdena kod djece i adolescenata.

Pol
Pol ne uti¢e na farmakokinetiku solifenacina.

Rasa
Na farmakokinetiku solifenacina ne uti¢e rasa.

Poremecaj funkcije bubrega

Vrijednosti PIK i Cax za solifenacin kod pacijenata sa blagim i umjerenim oSte¢enjem bubrega nisu se
znacajno razlikovale od onih kod zdravih dobrovoljaca.

Kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min), izlotenost solifenacinu
bila je znacajno veca nego kod kontrolnih ispitanika sa povecanjima C,.x od oko 30%, PIK od vise od
100% i ty» od vise od 60%. StatistiCki znaCajna korelacija uocena je izmedu klirensa kreatinina i
klirensa solifenacina.

Kod pacijenata na hemodijalizi nije ispitivana farmakokinetika lijeka.

Poremecaj funkcije jetre

Kod pacijenata sa umjerenim o$te¢enjem jetre (Child-Pugh vrijednost od 7 do 9), nije bilo uticaja na
vrijednost C..x, PIK se povecao za 60%, a ti» se udvostrucCio. Farmakokinetika solifenacina kod
pacijenata sa teSkim o&teCenjem jetre nije ispitivana.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Pretklinicki podaci ne ukazuju na narociti rizik za ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja
farmakologije bezbjednosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, plodnosti, embriofetalnog razvoja,
genotoksicnosti i karcinogenog potencijala. U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja kod
mideva, terapija solifenacinom, u koncentracijama koje su klini¢ki relevantne, kod tenki tokom laktacije
uzrokovala je nitu stopu pretivljavanja nakon porodaja koja je zavisila od doze, smanjenu tjelesnu
masu mladunceta i sporiji fiziCki razvoj. Dozno zavisno povecéanje smrtnosti, bez prethodnih klini¢kih
znakova, javilo se kod juvenilnih miSeva koji su od 10- tog ili od 21-og dana nakon rodenja tretirani
dozama sa potvrdenim farmakoloskim dejstvom. Obje grupe su imale ve¢u smrtnost u poredenju sa
odraslim miSevima. Kod juvenilnih miSeva koji su tretirani od 10-tog dana nakon okota, sistemska
izlotenost supstanci je veca nego kod odraslih miseva; lijecenje od 21-og dana od okota, sistemska
izlotenost je uporediva sa izloteno3¢u kod odraslih mideva. Nisu poznate kliniCke implikacije poveéane
smrtnosti kod juvenilnih miSeva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomocnih supstanci

Jezgro tablete: kukuruzni skrob laktoza monohidrat
hipromeloza magnezijum-stearat

Obloga (film) tablete:
hipromeloza

talk

titanijum-dioksid (E171) makrogol
teljezo oksid tuti (E172)

6.2. Inkompatibilnost
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Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine

6.4. Posebne mjere opreza pri Cuvaniju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uslove Cuvanja.
Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5. Vrsta i sadrtaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Pakovanje
Filmom oblotene tablete su pakirane u blistere PVC/PVDC +Alu.

Solix filmom oblotene tablete se isporucuju u blister pakiranjima od 30 tableta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potiCu od lijeka

Nema posebnih uslova.
6.7. Retim izdavanja lijeka

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA (administrativno sjediste), PROIZVODACA GOTOVOG LIJEKA
(mjesto pustanja lijeka u promet) | NOSITELJA DOZVOLE ZA STAVLJANJE
GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
ALVEAD PHARM d.o.o

TeSanjska 24a

71 000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina

PROIZVOPAC (administrativno sjediste)

TECNIMEDE - SOCIEDADE TECNICO MEDICINAL S.A.
Rua da Tapada Grande n? 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

PROIZVODAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet) Atlantic
Pharma - Produgdes Farmacéuticas S.A.

Rua da Tapada Grande, n? 2, Abrunheira,

2710 - 089 Sintra

Portugal

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET:
04-07.3-1-5807/23 od 30.05.2024. god.
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