Sp. zn. sukls336365/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zabcare 5 mi ﬁotahované tableti

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Zabcare 5 mg: jedna potahovana tableta obsahuje solifenacini succinas 5 mg, coz odpovida
solifenacinum 3,8 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: monohydrat laktozy 107,5 mg - v jedné tableté
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Kazda tableta Zabcare 5 mg je kulata svétle zluta tableta o priméru piiblizné 8 mm a s vyzna¢enym

koédem ,,390" na | edné strané tableti.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Zabcare je indikovan k symptomatické 1é¢b¢€ urgentni inkontinence a/nebo zvysené frekvence moceni
a naléhavosti moceni u dospélych pacientii s hyperaktivnim mocovym méchytem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

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

Zvl14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni Uprava davky nutna.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou az stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min)
neni tprava davky nutna. Pacienty s vaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30
ml/min) je tieba 1éCit s opatrnosti a davkou ne vys$si nez 5 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s lehkou poruchou funkce jater neni tprava davky nutna. Pacienty se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 7 az 9) je tieba 1é€it s opatrnosti a davkou ne vyss§i nez 5
mg jednou denné (viz bod 5.2).
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Pacienti léceni vysoce ucinnymi inhibitory cytochromu P450 344

Pokud se ptipravek Zabcare podava soucasn¢ s ketokonazolem nebo jinymi vysoce ucinnymi
inhibitory CYP3 A4, jako jsou napf. ritonavir, nelfinavir nebo itrakonazol, v terapeutickych davkach,
nema maximalni denni davka ptesdhnout 5 mg (viz bod 4.5).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u déti a dospivajicich do 18 let véku nebyla dosud stanovena. Z tohoto diivodu
neni ptipravek Zabcare urcen pro podévani détem a dospivajicim.

Zpusob podani
Zabcare se uziva peroralné, polyka se celd tableta a zapiji tekutinou. Ptipravek lze uzivat s jidlem nebo
bez ng;j.

4.3 Kontraindikace

— Solifenacin je kontraindikovan u pacientti s mocovou retenci, zavaznymi gastrointestinalnimi
poruchami (véetné toxického megakolon), myasthenii gravis a glaukomem s tzkym uhlem a u
pacientt, u kterych existuje riziko vzniku téchto stavi.

— Pacienti s hypersenzitivitou na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.

— Pacienti 1éceni hemodialyzou (viz bod 5.2).

— Pacienti se zavaZznou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

— Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo stfedné zavaznou poruchou funkce jater se
soucasnou lé¢bou silnym inhibitorem CYP3A4, napi. ketokonazolem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pted [éCbou piipravkem Zabcare je tfeba zvazit jiné mozné piiciny ¢astého moceni (srde¢ni selhani
nebo onemocnéni ledvin). Pokud je pfitomna mocova infekce, je nutno zahajit 1é¢bu vhodnymi
antibiotiky.

Zabcare je tieba podavat opatrné pacientlim s:

— klinicky vyznamnou obstrukci mocovych cest s rizikem vzniku retence moci;

— poruchami gastrointestinalniho traktu obstrukéniho typu;

— rizikem sniZené motility gastrointestinalniho traktu;

— zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min; viz body 4.2 a 5.2),
davky u téchto pacientii nemaji prekrocit 5 mg;

— stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 7 az 9; viz body 4.2 a 5.2),
davky u téchto pacientii nemaji prekrocit 5 mg;

— soucasnou Ié¢bou silnym inhibitorem CYP3A4, napt. ketokonazolem (viz body 4.2 a 4.5);

— hiatovou hernii nebo refluxni chorobou jicnu a/nebo se soubéznou 1écbou léky, 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
hypokalemie bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu a vyskyt torsade de pointes.

U pacientli s neurogennimi pfi¢inami zvysené aktivity detrusoru nebyla bezpecnost a uc¢innost dosud

stanovena.

U nékterych pacientt, ktefi uzivaji solifenacin-sukcinat, byl hlasen vyskyt angioedému s obstrukci
dychacich cest. Pokud dojde k vyskytu angioedému, podavani solifenacin-sukcinatu ma byt okamzité
ukonceno a ma byt zavedena piislusna lécba a/nebo jina opatteni.
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U nékterych pacientt 1é¢enych solifenacin-sukcinatem, byl hlaSen vyskyt anafylaktické reakce. U
pacientt, u kterych dojde k vyskytu anafylaktickych reakci, ma byt podavani solifenacin-sukcinatu
okamzit¢ ukonceno a ma byt zavedena ptislusna 1écba a/nebo jina opatieni.

Maximalni ucinek pfipravku Zabcare lze stanovit nejdiive po 4 tydnech 1écby.

Pacienti se vzacné se vyskytujici dédi¢nou intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy/galaktozy tento pripravek nemaji uzivat.

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

Farmakologické interakce

Soucasné podavani s jinymi lécivymi ptipravky s anticholinergnimi vlastnostmi miize mit za nasledek
vyrazngjsi 1éCebny ucinek i nezadouci ucinky. Mezi ukoncenim 1é¢by pripravkem Zabcare a
zahajenim jiné anticholinergni terapie je nutna prestavka pfiblizn¢ 1 tyden. Lécebny ucinek
solifenacinu mtize byt snizen soucasnym podavanim agonistl cholinergnich receptort.

Solifenacin miize snizovat ucinek lécivych pripravki, které stimuluji motilitu gastrointestinalniho
traktu, jako jsou metoklopramid a cisaprid.

Farmakokinetické interakce

Studie in vitro prokazaly, ze v terapeutickych koncentracich solifenacin neinhibuje CYP1A1/2, 2C9,
2C19, 2D6 nebo 3A4 z lidskych jaternich mikrozomu. Solifenacin tedy pravdépodobné neovliviuje
clearance 1ékli metabolizovanych témito CYP enzymy.

Utinek ostatnich 1é¢ivych pfipravki na farmakokinetiku solifenacinu

Solifenacin je metabolizovan CYP3A4. Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg denné), silného
inhibitoru CYP3A4, ma za nasledek dvojndsobné zvyseni AUC u solifenacinu. Podévani ketokonazolu
v davce 400 mg denn¢ vede k trojnasobnému zvyseni AUC u solifenacinu. Pokud je tedy piipravek
Zabcare podavan soucasné s ketokonazolem nebo jinymi silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ritonavir,
nelfinavir, itrakonazol) v terapeutickych davkach, ma se jeho maximalni davka omezit na 5 mg (viz
bod 4.2). Soucasna lécba solifenacinem a silnym inhibitorem CYP3A4 je kontraindikovana u pacientti
se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo stiedné zavaznou poruchou funkce jater.

Utinky indukce enzymii na farmakokinetiku solifenacinu a jeho metabolitii nebyly studovany, stejné
jako vliv substratu s vyssi afinitou k CYP3 A4 na expozici solifenacinu. Vzhledem k tomu, ze
solifenacin je metabolizovan CYP3 A4, jsou mozné farmakokinetické interakce s jinymi substraty s
vy$$i afinitou k CYP3A4 (napf. verapamil, diltiazem) a s induktory CYP3A4 (napf. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin).

Utinek solifenacinu na farmakokinetiku ostatnich 1é¢ivych p¥ipravki

Peroralni kontraceptiva
Zabcare nevykazuje zadnou farmakokinetickou interakei solifenacinu s kombinovanymi peroralnimi
kontraceptivy (ethinylestradiol/levonorgestrel).

Warfarin
Zabcare neméni farmakokinetiku R-warfarinu nebo S-warfarinu nebo jejich ti€inek na protrombinovy
Cas.

Digoxin
Zabcare nema zadny vliv na farmakokinetiku digoxinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o Zenach, které ot€hotnély béhem uzivani solifenacinu. Studie

na zvifatech nenaznacuji pfimé skodlivé ucinky na fertilitu, embryonalni/fetalni vyvoj nebo porod (viz
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bod 5.3). Mira potencialniho rizika pro ¢lovéka neni znama. Pti pfedepisovani t¢hotnym Zenam je
nutno postupovat opatrné.

Kojeni

Nejsou k dispozici z&dné tdaje o vylucovani solifenacinu do matefského mléka. U mysi jsou
solifenacin a/nebo jeho metabolity vylu¢ovany do mléka a zplisobuji na davce zavislé Spatné
prospivani novorozenych mlad’at (viz bod 5.3). Béhem kojeni je tedy tfeba se uzivani solifenacinu
vyhnout.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze solifenacin muze stejné jako ostatni anticholinergika zpisobit rozmazané vidéni
a méng¢ Casto i ospalost a inavu (viz bod 4.8 Nezadouci Gi¢inky), mize byt schopnost fidit a obsluhovat
stroje negativné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Vzhledem k farmakologickému ucinku solifenacinu mtize ptipravek Zabcare zplsobit anticholinergni
nezadouci Gcinky, které jsou (obecn€) mirné az stiedni intenzity. Vyskyt anticholinergnich
nezadoucich u¢inkd zavisi na davce. Nejcastéji hlasenym nezadoucim t¢inkem u solifenacinu bylo
sucho v ustech. Objevilo se u 11 % pacientii [é€enych davkou 5 mg denné, u 22 % pacientli [éCenych
10 mg denné a u 4 % pacientd na placebu. Zavaznost tohoto uc¢inku byla obecné nizka a jen
prilezitostné vedla k vysazeni 1é¢iva. Celkove byla compliance u tohoto pfipravku velmi vysoka
(ptiblizn€ 99 %) a ptiblizné 90 % pacientti [éCenych solifenacinem dokoncilo celou studii trvajici 12
tydnu.

Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinku

Frekvence Velmi | Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo

Tridy casté >1/100 az | >1/1000 az >1/10000 vzacné (z dostupnych

organovych >1/10 | <1/10 <1/100 az <1/1000 | <1/10000 udaji nelze

systémi podle urdit)

MedDRA

Infekce a infekce

infestace mocovych

cest
cystitida

Poruchy anafylakticka

imunitniho reakce*

systému

Poruchy snizena chut’ k

metabolismu a jidlu*

VyZivy hyperkalemie*

Psychiatrické halucinace* | delirium*

poruchy stavy

zmatenosti*

Poruchy somnolence zavrate*

nervového poruchy chuti | bolest

systému hlavy*

Poruchy oka rozmazané | suché o¢i glaukom*

vidéni

Srdecni poruchy torsade de
pointes*
prodlouZzeni
QT intervalu
na
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elektrokardiog
ramu*
fibrilace sini*
palpitace*
tachykardie*

Respiracni, suchost v dysfonie*

hrudni a nose

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinal | sucho | zacpa refluxni obstrukce ileus*

ni poruchy \ nauzea choroby jicnu | tlustého bfisni

ustech | dyspepsie | sucho v krku | stfeva diskomfort*
bolest fekalni
bricha impakce
zvraceni*

Poruchy jater a porucha

zlucovych cest funkce jater™
abnormalni
funk¢ni jaterni
test*

Poruchy kiize a suchd kuze pruritus* erythema exfoliativni

podkozni tkan¢ vyrazka* multiforme* | dermatitida*

koptivka*
angiodém*

Poruchy svalova

svalové a slabost*

kosterni

soustavy a

pojivové tkané

Poruchy ledvin obtizné retence porucha

a mocovych moceni moci funkce ledvin

cest *

Celkové unava

poruchy a periferni

reakce v miste otoky

aplikace

*pozorovano po uvedeni ptipravku na trh

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Predavkovani solifenacin-sukcindtem mutize mit za nasledek vazné anticholinergni G¢inky. Nejvyssi
davka solifenacin-sukcinatu podana nahodné jednomu pacientovi ve vysi 280 mg behem 5 hodin vedla
k psychickym zménam nevyzadujicim hospitalizaci.

Lécba
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V ptipadé predavkovani solifenacin-sukcinatem ma byt pacient 1é¢en aktivnim uhlim. Vyplach
zaludku je uzite¢ny, pokud se provede do jedné hodiny, ale nema se vyvolavat zvraceni.

Stejné jako u ostatnich anticholinergik mohou byt ptiznaky léceny nasledujicim zptisobem:

- Tézké centrlni anticholinergni ucinky jako halucinace nebo vyrazna excitace: 1éCit fysostigminem
nebo karbacholem.

- Kfece nebo vyrazna excitace: 1€Cit benzodiazepiny.

- Respiracni insuficience: 1é¢it umelou ventilaci.

- Tachykardie: 1é¢it betablokatory.

- Retence moci: 1€¢it katetrizaci.

- Mydriaza: 1é¢it pilokarpinem v o¢nich kapkach a/nebo umistit pacienta do temné mistnosti.

Stejné jako u ostatnich antimuskarinik je tfeba pii predavkovani vénovat zvlastni pozornost pacientim
se znamym rizikem prodlouzeni QT intervalu (tj. s hypokalemii, bradykardii nebo soucasnym
podavéanim 1€k, které prodluzuji QT interval) a relevantnich jiz existujicich srde¢nich chorob (tj.
ischemie myokardu, arytmie, méstnavé srdecni selhani).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1éCiva k terapii zvysené frekvence moceni a inkontinence,
ATC kéd: G04B DO08.

Mechanismus ucinku

Solifenacin je kompetitivni antagonista specifickych cholinergnich receptort.

Mocovy méchyf ma parasympatickou cholinergni inervaci. Acetylcholin zptisobuje kontrakci
hladkého svalstva detrusoru prostfednictvim muskarinovych receptort, z nichz rozhodujici roli hraje
subtyp M3. Farmakologické studie in vitro 1 in vivo ukazuji, ze solifenacin je kompetitivni inhibitor
subtypu M3 muskarinovych receptorti. Dale se prokazalo, ze solifenacin je specifickym antagonistou
muskarinovych receptorti vykazujici Zadnou nebo jen nizkou afinitu k riznym dal$im testovanym
receptoriim a iontovym kanalim.

Farmakodynamické ucinky

Lécba solifenacinem byla studovéana v davkach 5 mg a 10 mg v né€kolika dvojite zaslepenych
randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich na muzich i Zenach s hyperaktivitou moc¢ového
mechyte.

Jak je uvedeno v pfilozené tabulce, v porovnani s placebem mély davky 5 mg a 10 mg za nasledek
statisticky vyznamné zlepSeni primarnich i sekundarnich sledovanych parametrii. Nastup ucinku byl
pozorovan do 1 tydne po zahajeni 1écby a zlstal po dobu sledovanych 12 tydnt stabilni. Dlouhodoba
oteviend studie dokézala, ze ti€innost pretrvava po dobu alespon 12 mésicii. Po 12 tydnech se pfiblizné
50 % pacientt, ktefi trpé€li inkontinenci, zcela zbavilo pfihod inkontinence a u 35 % pacienti
frekvence moceni klesla pod 8/den. Lécba priznakd hyperaktivity mocového méchyie se pozitivné
odrazila v fad€ hodnocenych kritérii kvality Zivota, jako jsou celkové vnimani zdravotniho stavu,
vnimani inkontinence, pracovni, fyzicka a socialni omezeni, emoce, intenzita priznakd, méfitka
intenzity, kvalita spanku/energie.

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

Placebo |Solifenacin | Solifenacin | Tolterodin
5 mg Ix 10 mg 1x 2 mg 2x denné

denné denné
Frekvence moceni za 24 h
Primérna pocatecni hodnota (baseline) | 11,9 12,1 11,9 12,1
Pramérné snizeni z baseline 1,4 2,3 2,7 1,9
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Zména z baseline v % (12%) (19 %) (23 %) (16 %)

n 1138 552 1158 250

p - hodnota* <0,001 <0,001 0,004
Frekvence pfihod nuceni za 24 h

Primérna pocate¢ni hodnota (baseline) | 6,3 5,9 6,2 5,4
Primérné sniZeni z baseline 2,0 2.9 3,4 2,1
Zmeéna z baseline v % (32%) (49 %) (55 %) (39 %)
n 1124 548 1151 250

p - hodnota* <0,001 <0,001 0,031
Frekvence piihod inkontinence za 24 h

Priimérna pocatecni hodnota (baseline) |2,9 2,6 2.9 2,3
Primérné snizeni z baseline 1,1 1,5 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

Frekvence piihod nykturie za 24 h

Primérnd pocatecni hodnota (baseline) | 1,8 2,0 1,8 1,9
Primérné 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 moci na 1 moceni

Primérna pocateéni hodnota (baseline) | 166 ml | 146 ml 163 ml 147 ml
Primérné zvyseni z baseline 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
Zmena z baseline v % (5 %) (21 %) (26 %) (16 %)
n 1135 552 1156 250

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

Primérnd pocatecni hodnota (baseline) | 3,0 2.8 2.7 2.7
Primérné sniZeni z baseline 0,8 1,3 1,3 1,0
Zm¢éna 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 byly pouzity potahované tablety obsahujici 10 mg solifenacinu a
placebo. Ve 2 ze 4 studii byly pouzity i potahované tablety obsahujici 5 mg solifenacinu a 1 studie
zahrnovala i tolterodin v davce 2 mg 2 x denné.

Ne vSechny parametry a 1écebné skupiny byly posuzovany v kazdé jednotlivé studii. Z tohoto diivodu
se uvedena Cisla pacientt 1isi podle sledované¢ho parametru a lé¢ebné skupiny.
* p - hodnota se tyka srovnani s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecna charakteristika

Absorpce

Po uziti tablet pfipravku Zabcare dosahuje solifenacin maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) za 3
az 8 hodin. Hodnota tmax nezavisi na davce. Hodnota Cmax a plocha pod kiivkou (AUC) stoupa

proporcionalné s davkou v rozmezi 5 az 40 mg. Absolutni biologicka dostupnost je piiblizng€ 90 %.
Pfijem potravy nema na Cmax @ AUC solifenacinu zadny vliv.
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Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem solifenacinu po intraven6znim podani je ptiblizné€ 600 litri. Solifenacin je
ve vysoké mife (pfiblizné€ 98 %) vazan na plazmatické proteiny, pfedevsim na kysely a; -glykoprotein.

Biotransformace

Solifenacin je ve vyznamné mife 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/h a kone¢ny polocas solifenacinu
je 45 — 68 hodin. Po peroralnim podani Ize v plazmé kromé¢ solifenacinu identifikovat jesté jeden
farmakologicky aktivni metabolit (4R-hydroxy-solifenacin) a tfi metabolity neaktivni (N-glukuronid,
N-oxid a 4R-hydroxy-N-oxid solifenacinu).

Eliminace

Po jednorazovém podani 10 mg solifenacinu znaceného *C bylo piiblizn& 70 % radioaktivity
detekovano v moci a 23 % ve stolici po dobu 26 dnti. Ukézalo se, Ze priblizn€ 11 % radioaktivity v
moci piipadd 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.

Zv1astni skupiny pacienti

Vek

Neni nutnd zadna uprava davky v zavislosti na véku pacienta. Studie na starSich pacientech prokazaly,
ze expozice solifenacinu (po podani 5 mg a 10 mg jednou denné) vyjadiena jako AUC se u zdravych
starSich subjektt (65 — 80 let véku) nelisila od hodnot mladych zdravych subjektii (do 55 let véku). U
starSich subjektti byla primérnéd mira absorpce vyjadiena jako tmax mirn€ pomalejsi a konecny polocas
byl ptiblizné o 20 % delsi. Tyto malé rozdily nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

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 Cnax solifenacinu u pacientd s mirnou az sttedné té¢zkou poruchou funkce ledvin
nebyly vyznamné odlisné od hodnot nalezenych u zdravych dobrovolniki. U pacientl se zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) byla expozice solifenacinu vyznamné vétsi
nez v kontrolni skuping: Cpax stoupla pfiblizné o 30 %, AUC o vice nez 100 % a ti» 0 vice nez 60 %.
Byla pozorovana statisticky vyznamna zavislost mezi clearance kreatininu a solifenacinu.
Farmakokinetika u pacientil Ié¢enych hemodialyzou nebyla studovana.

Porucha funkce jater

U pacientl se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 7 az 9) neni Crax
ovlivnéna, AUC se zvySuje o0 60 % a t2je dvojnasobny. Farmakokinetika solifenacinu u pacienti se
zavaznou poruchou funkce jater nebyla studovana.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje na mysSich
méla l1écba matky solifenacinem b&hem kojeni za nasledek niz$i miru poporodniho pteziti, snizeni
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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 projevi se vyskytla u mlad’at mysi,
jejichz 1é¢ba zapocala 10. nebo 21. den po narozeni s davkami, které dosahly farmakologického
ucinku, a ob¢ skupiny mély vyssi mortalitu v porovnani s dosp€lymi jedinci. U mySich mlad’at, jejichz
1é¢ba zapocala 10. den po porodu, byla expozice v plazmé vys§si nez u dospélych mysi, pii 16¢bé po 21.
dni po porodu a dale byla systémova expozice srovnatelna jako u dospélych mysi. Klinicky dopad
zvySené mortality u mySich mlad’at neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Kukufi¢ny skrob
Monohydrat laktozy
Hypromelosa 6 (E464)
Magnesium-stearat (E 572)

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa (E464)
Makrogol 8000

Mastek (ES53b)

Oxid titanicity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

PVC/PVDC/ALl blistry:

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Obal:

Tablety jsou zabaleny v blistru: PVC/PVDC/AL. Kazdy blistr obsahuje 10 tablet. Blistry jsou uloZeny
v papirové krabicce.

Velikosti baleni:
10, 30, 50, 90 nebo 100 tablet (na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
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Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
HEATON k.s.

Na Pankraci 14

1v40 00 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Zabcare 5 mg potahované tablety: 73/173/12-C
Zabcare 10 mg potahované tablety: 73/174/12-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 3. 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 7. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.12.2021
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