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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Solifenacin Accord 5 mg Filmtabletten
Solifenacin Accord 10 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 5 mg Solifena-
cinsuccinat, entsprechend 3,8 mg Solifen-
acin.

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Solifena-
cinsuccinat, entsprechend 7,5 mg Solifen-
acin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat 105,5 mg/
100,5 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Solifenacin Accord 5 mg Filmtablet-
ten: Hellgelbe, runde, bikonvexe
Filmtabletten mit ca. 7,1 mm Durch-
messer, mit der Pragung ,EG" auf der
einen und der Pragung ,1“ auf der an-
deren Seite.

Solifenacin Accord 10 mg Filmtablet-
ten: Hellrosa, runde, bikonvexe
Filmtabletten mit ca. 7,1 mm Durch-
messer, mit der Pragung ,EG" auf der
einen und der Pragung ,2“ auf der an-
deren Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Solifenacin Accord wird zur sympto-
matischen Behandlung der Drangin-
kontinenz bzw. von erhohter Miktions-
héaufigkeit und erhdhtem Harndrang
angewendet, wie sie bei Patienten mit
dem Syndrom der Uberaktiven Blase
auftreten kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene, einschlieBlich altere Pa-
tienten

Die empfohlene Dosis betragt 5 mg
Solifenacinsuccinat einmal taglich.
Bei Bedarf kann die Dosis auf 10 mg
Solifenacinsuccinat einmal téglich er-
héht werden.

Besondere Patientengruppen:
Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Do-
sisanpassung erforderlich.
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Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit leicht bis méaRig ein-
geschrankter Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance > 30 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Patien-
ten mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance <

30 ml/min) sind mit besonderer Vor-
sicht zu behandeln und durfen nicht
mehr als 5 mg einmal taglich erhalten
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrank-
ter Leberfunktion ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Patienten mit
maRig eingeschrankter Leberfunktion
(Child-Pugh-Score von 7 bis 9) sind
mit besonderer Vorsicht zu behan-
deln und durfen nicht mehr als 5 mg
einmal taglich erhalten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Patienten, die mit starken Cytochrom-
P450-3A4-Inhibitoren behandelt wer-
den

Bei gleichzeitiger Gabe von Ketoco-
nazol oder von therapeutischen Do-
sen anderer starker CYP3A4-Inhibito-
ren (z. B. Ritonavir, Nelfinavir, Itraco-
nazol) ist die maximale Dosis von So-
lifenacin Accord auf 5 mg zu be-
schranken (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Solifenacin Accord bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren wurde
noch nicht untersucht. Solifenacin Ac-
cord sollen in dieser Altersgruppe da-
her nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Solifenacin Accord werden oral ange-
wendet und sind unzerkaut mit Flus-
sigkeit zu schlucken. Sie kdnnen mit
oder ohne Nahrung eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

- Solifenacin ist bei Patienten mit
Harnverhaltung, schweren gastroin-
testinalen Erkrankungen (einschliel3-
lich toxisches Megakolon), Myasthe-
nia gravis oder Engwinkelglaukom
sowie bei Patienten, bei denen ein
Risiko fiir diese Erkrankungen be-
steht, kontraindiziert.

- Hamodialysepatienten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

- Patienten mit schwerer Leberfunkti-
onsstorung (siehe Abschnitt 5.2).

- Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstdrung oder mit mittelschwerer

Leberfunktionsstérung, die mit ei-
nem starken CYP3A4-Inhibitor wie z.
B. Ketoconazol behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalBnahmen fiur die
Anwendung

Vor der Behandlung mit Solifenacin
Accord ist zu prufen, ob die erhéhte
Miktionsfrequenz auf eine andere Ur-
sache (Herzinsuffizienz oder Nie-
renerkrankung) zurtickzufiihren ist.
Bei Vorliegen einer Harnwegsinfek-
tion ist eine geeignete antibakterielle
Therapie einzuleiten.

Solifenacin Accord sind mit Vorsicht
anzuwenden bei Patienten mit:

- klinisch signifikanter Blasenaus-
lassobstruktion mit Risiko von Harn-
verhaltung.

- obstruktiven gastrointestinalen Er-
krankungen.

- dem Risiko einer verminderten gast-
rointestinalen Motilitat.

- stark eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min;
siehe Abschnitt 4.2 und 5.2); bei die-
sen Patienten darf eine Dosierung
von 5 mg nicht tiberschritten wer-
den.

- manig eingeschrankter Leberfunk-
tion (Child-Pugh-Score von 7 bis 9,
siehe Abschnitt 4.2 und 5.2); bei die-
sen Patienten darf eine Dosierung
von 5 mg nicht Uberschritten wer-
den.

- gleichzeitiger Anwendung eines star-
ken CYP3A4-Inhibitors, z. B. Ke-
toconazol (siehe Abschnitt 4.2 und
4.5),

- Hiatushernie/gastrodsophagealem
Reflux und/oder bei Patienten, die
gleichzeitig Arzneimittel anwenden,
die eine Osophagitis hervorrufen o-
der verstarken kénnen (z. B. Bis-
phosphonate).

- autonomer Neuropathie.

Bei Patienten mit Risikofaktoren wie
etwa einem vorbestehenden Long-
QT-Syndrom und Hypokalidmie wur-
den QT-Verlangerungen und Tor-
sades de Pointes beobachtet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Patienten mit Detrusor-Uberaktivitat
infolge neurogener Ursachen wurden
bisher nicht untersucht.

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Bei manchen Patienten wurden unter

Behandlung mit Solifenacinsuccinat
Angioddeme mit Obstruktion der
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Atemwege berichtet. Bei Auftreten ei-
nes Angioddems ist Solifenacinsuc-
cinat sofort abzusetzen und es mis-
sen eine geeignete Behandlung
und/oder entsprechende MafRnahmen
eingeleitet werden.

Bei einigen mit Solifenacinsuccinat
behandelten Patienten wurden ana-
phylaktische Reaktionen berichtet.
Bei Auftreten von anaphylaktischen
Reaktionen ist Solifenacinsuccinat
sofort abzusetzen und es mussen
eine geeignete Behandlung und/oder
entsprechende MaRnahmen eingelei-
tet werden.

Die maximale Wirkung von Solifena-
cin Accord kann friihestens nach vier
Wochen bestimmt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Pharmakologische Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Gabe anderer Arz-
neimittel mit anticholinergen Eigen-
schaften kann sowohl die therapeuti-
sche Wirkung als auch die Nebenwir-
kungen verstarken. Zwischen dem
Ende der Behandlung mit Solifenacin
Accord und der Einleitung einer ande-
ren anticholinergen Therapie sollte
ungefahr eine Woche liegen. Die the-
rapeutische Wirkung von Solifenacin
kann durch die gleichzeitige Gabe
cholinerger Rezeptoragonisten ver-
mindert werden.

Solifenacin kann die Wirkung von
Arzneimitteln wie Metoclopramid und
Cisaprid, die stimulierend auf die Mo-
tilitat des Gastrointestinaltrakts wir-
ken, vermindern.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In vitro-Studien haben gezeigt, dass
Solifenacin in therapeutischen Kon-
zentrationen die CYP-Enzyme 1A1/2,
2C9, 2C19, 2D6 und 3A4 aus huma-
nen Lebermikrosomen nicht hemmt.
Es ist daher unwahrscheinlich, dass
Solifenacin die Clearance anderer
Wirkstoffe beeinflusst, die von diesen
CYP-Enzymen verstoffwechselt wer-
den.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
die Pharmakokinetik von Solifenacin
Solifenacin wird von CYP3A4 meta-
bolisiert. Die gleichzeitige Gabe von
Ketoconazol (200 mg/Tag), einem
starken CYP3A4-Inhibitor, fihrte zu
einer Verdoppelung der Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
von Solifenacin, wahrend Ketocona-
zol in einer Dosierung von 400
mg/Tag zu einer dreifachen Erhéhung
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der AUC von Solifenacin fuhrte. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Ke-
toconazol oder von therapeutischen
Dosen anderer starker CYP3A4-Inhi-
bitoren (z. B. Ritonavir, Nelfinavir,
Itraconazol) ist die maximale Dosis
von Solifenacin Accord daher auf 5
mg zu beschranken (siehe Abschnitt
4.2).

Die gleichzeitige Behandlung mit Soli-
fenacin und einem starken CYP3A4-
Inhibitor ist bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung oder mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung
kontraindiziert.

Der Effekt einer Enzyminduktion auf
die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Solifenacin und dessen Meta-
boliten sowie der Effekt von CYP3A4-
Substraten mit hdherer Affinitat auf
die Exposition mit Solifenacin wurden
nicht untersucht. Da Solifenacin von
CYP3A4 metabolisiert wird, sind
pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen mit anderen CYP3A4-Substraten
mit einer héheren Affinitat (z. B. Vera-
pamil, Diltiazem) und mit CYP3A4-In-
duktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin) moglich.

Einfluss von Solifenacin auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei Einnahme von Solifenacin wur-
den keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen von Solifenacin
mit kombinierten oralen Kontrazeptiva
(Ethinylestradiol/Levonorgestrel) beo-
bachtet.

Warfarin

Die Einnahme von Solifenacin hatte
keinen Einfluss auf das pharmakoki-
netische Profil von R-Warfarin oder
S-Warfarin oder auf deren Wirkung
auf die Prothrombinzeit.

Digoxin

Die Einnahme von Solifenacin hatte
keinen Einfluss auf das pharmakoki-
netische Profil von Digoxin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-

zeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten vor
Uber Frauen, die wéhrend der An-
wendung von Solifenacin schwanger
wurden. Tierexperimentelle Studien
zeigen keine direkt schadigende Wir-
kungen auf die Fertilitat, die Entwick-
lung des Embryos/Fetus oder den
Geburtsverlauf (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich

4.8 Nebenwirkungen

Das potentielle Risiko fur den Men-
schen ist nicht bekannt. Bei der Ver-
schreibung an Schwangere ist Vor-
sicht geboten.

Stillzeit

Uber die Ausscheidung von Solifena-
cin in die Muttermilch beim Menschen
liegen keine Daten vor. Bei Mausen
gingen Solifenacin und/oder dessen
Metaboliten in die Muttermilch Gber,
was bei neugeborenen Mausen zu ei-
ner dosisabhangigen Wachstumssto-
rung fuhrte (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Solifenacin Accord
wahrend der Stillzeit ist daher zu ver-
meiden.

Es liegen keine Daten zur Fertilitat
vor.

tigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da Solifenacin wie andere Anticholi-
nergika zu verschwommenem Sehen
und gelegentlich zu Somnolenz und
Midigkeit fihren kann (siehe Ab-
schnitt 4.8), kénnen die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeintréachtigt
sein.

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Aufgrund der pharmakologischen
Wirkung von Solifenacin kénnen Soli-
fenacin Accord anticholinerge Neben-
wirkungen von meist leichtem bis
mittlerem Schweregrad hervorrufen.
Die Haufigkeit anticholinerger Neben-
wirkungen ist dosisabhangig.

Die am hé&ufigsten berichtete Neben-
wirkung von Solifenacin war Mundtro-
ckenheit. Sie trat bei 11% der Patien-
ten auf, die mit 5 mg einmal taglich
behandelt wurden, bei 22% der Pati-
enten, die mit 10 mg einmal téglich
behandelt wurden, und bei 4% der
mit Placebo behandelten Patienten.
Die Mundtrockenheit war in der Regel
leicht ausgepragt und fuhrte nur gele-
gentlich zum Therapieabbruch. Die
Einnahmecompliance war im Allge-
meinen sehr hoch (ca. 99%) und
etwa 90% der mit Solifenacin behan-
delten Patienten nahmen Uber die ge-
samte Dauer von 12 Wochen an der
Studie teil.

Tabellarische Auflistung der Neben-

wirkungen (S. 3)

Seite 2 von 6



Marz 2019

Fachinformation

accord

Healthcare GmbH

Solifenacin Accord 5 mg | 10 mg

Filmtabletten

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA-Sys- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht be-

temorgan- (21/10) (=1/100, <1/10) | (21/1.000, <1/100) | (=1/10.000, (<1/10.000) kannt

klasse <1/1.000) (Haufigkeit
auf Grund-
lage der ver-
fugbaren Da-
ten nicht ab-
schéatzbar)

Infektionen und Harnwegsinfektio-

parasitare Er- nen

krankungen Zystitis

Erkrankungen Anaphylakti-

des Immunsys- sche Reaktion*

tems

Stoffwechsel- Verminder-

und Ernah- ter Appetit*

rungsstorungen Hyperkalia-
mie*

Psychiatrische Halluzinationen*, Delirium*

Erkrankungen Verwirrtheitszu-

stand*

Erkrankungen Somnolenz, Schwindel*,

des Nervensys- Dysgeusie Kopfschmer-

tems zen*

Augenerkran- Verschwom- Augentrockenheit Glaukom*

kungen mensehen

Herzerkrankungen Torsade de
Pointes*,
QT-Verlange-
rung im EKG*,
Vorhofflim-
mern*,
Palpitationen*,
Tachykardie*

Erkrankungen der Trockenheit der Dysphonie*

Atemwege, des Nase

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen Mundtro- Obstipation, Gastrodsopha- Kolonob- lleus*

des Gastroin- ckenheit Ubelkeit, geale Reflux- struktion Abdominelle

testinaltrakts Dyspepsie, krankheit, Koprostase, Beschwerden*

Bauch- trockener Rachen Erbrechen*
schmerzen

Leber- und Galle- Leberer-

nerkrankungen krankungen*
Anormaler
Leberfunkti-
onstest*

Erkrankungen Hauttrockenheit Juckreiz*, Erythema multi- Exfoliative

der Haut und Ausschlag®, forme*, Urtikaria*, | Dermatitis*

des Unterhaut- Angioddem*

zellgewebes

Skelettmusku- Muskel-

latur-, Bindege- schwache*

webs- und Kno-

chenerkrankungen

Erkrankungen Miktionsschwie- Harnverhaltung Eingeschrénkte

der Nieren und rigkeiten Nierenfunktion*

Harnwege

Allgemeine Er- Mudigkeit, perip-

krankungen und here Odeme

Beschwerden

am Verabrei-

chungsort

*nach Markteinfiihrung beobachtet
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von grof3er Wichtigkeit. Sie ermog-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesin-
stitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung mit Solifenacin-
succinat kann zu schweren anticholi-
nergen Wirkungen fuhren. Die
hoéchste einem Patienten versehent-
lich verabreichte Dosis betrug 280 mg
Solifenacinsuccinat innerhalb von 5
Stunden; sie fihrte zu Veranderun-
gen des mentalen Zustands, die je-
doch nicht stationar behandelt wer-
den mussten.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung von So-
lifenacinsuccinat ist der Patient mit
Aktivkohle zu behandeln. Innerhalb
einer Stunde nach der Uberdosierung
ist eine Magenspilung sinnvoll. Es
soll jedoch kein Erbrechen herbeige-
fuhrt werden.

Wie bei anderen Anticholinergika
kénnen die Symptome wie folgt be-
handelt werden:

- Schwere zentrale anticholinerge Wir-
kungen wie Halluzinationen oder
ausgepragte Erregungszusténde:
Physostigmin oder Carbachol.

- Konvulsionen oder ausgepragte Er-
regungszustande: Benzodiazepine.

- Ateminsuffizienz: kuinstliche Beat-
mung.

- Tachykardie: Betablocker.

- Harnverhaltung: Katheterisierung.

- Mydriasis: Pilocarpin-Augentropfen
und/oder Abdunkeln des Patienten-
zimmers.

Wie bei anderen Antimuskarinika ist
im Fall einer Uberdosierung bei Pati-
enten mit bekanntem Risiko fur eine
Verlangerung des QT-Intervalls (d. h.
bei Hypokaliamie, Bradykardie oder
bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die bekanntermalRen
das QT-Intervall verlangern) sowie
bei Patienten mit einer vorbestehen-
den relevanten Herzkrankheit (d. h.
Myokardischamie, Arrhythmie oder
kongestiver Herzinsuffizienz) beson-
dere Vorsicht geboten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Urologika; Mittel bei haufiger Blasen-
entleerung und Inkontinenz, ATC-
Code: G04BDO08.

Wirkmechanismus
Solifenacin ist ein kompetitiver, spezifi-
scher, cholinerger Rezeptorantagonist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Harnblase wird von cholinergen
Bahnen des Parasympathikus inner-
viert. Acetylcholin bewirkt Gber Mus-
karinrezeptoren, hauptsachlich tiber
den Subtyp M3, eine Kontraktion der
glatten Detrusor-Muskulatur. Pharma-
kologische In vitro- und In vivo-Stu-
dien weisen darauf hin, dass Solifen-
acin den Muskarinrezeptor vom Sub-
typ M3 kompetitiv hemmt. AuRerdem
erwies sich Solifenacin als spezifi-
scher Muskarinrezeptorantagonist, da
es eine geringe oder keine Affinitat zu
verschiedenen anderen untersuchten
Rezeptoren und lonenkanélen auf-
weist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die Behandlung mit Solifenacin in ei-
ner Dosierung von 5 mg und 10 mg
taglich wurde in mehreren doppelblin-
den, randomisierten, kontrollierten kli-
nischen Studien bei Mannern und
Frauen mit Uberaktiver Blase gepruft.
Wie in der nachstehenden Tabelle
dargestellt, kam es sowohl bei der 5-
mg- als auch bei der 10-mg-Dosie-
rung zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung bei den priméaren und
den sekundéren Endpunkten im Ver-
gleich zu Placebo. Die Wirkung setzte
bereits innerhalb einer Woche nach
Therapiebeginn ein und stabilisierte
sich Uiber einen Zeitraum von 12 Wo-
chen. Eine offene Langzeitstudie
zeigte, dass die Wirksamkeit tiber
mindestens 12 Monate anhielt. Nach
einer Therapiedauer von 12 Wochen
traten bei ca. 50% der Patienten mit
Harninkontinenz vor Therapiebeginn
keine Inkontinenzepisoden auf; bei
35% der Patienten betrug die Mikti-
onshaufigkeit weniger als 8 Miktionen
taglich. Die Behandlung der Symp-
tome der Uberaktiven Blase hatte
auch einen gunstigen Einfluss auf
eine Reihe von Kriterien fur die Le-
bensqualitat wie die Wahrnehmung
des Allgemeinzustands, die Auswir-
kungen der Inkontinenz, Rollenein-
schrankungen, kérperliche und sozi-
ale Einschréankungen, emotionale Be-
findlichkeit, Schweregrad, Kriterien
fur den Schweregrad sowie
Schlaf/Energie.

Ergebnisse von vier kontrollierten
Phase-3-Studien (gepoolte Daten)
nach 12 Wochen Behandlungsdauer
(siehe S. 5)

Anmerkung: In vier der zulassungsre-
levanten Studien kamen 10 mg Soli-
fenacinsuccinat und Placebo zur An-
wendung. In zwei der vier Studien
wurde auch Solifenacinsuccinat 5 mg
und in einer der Studien wurde Tol-
terodin 2 mg zweimal taglich ange-
wendet.

Es wurden nicht alle Parameter und
alle Behandlungsgruppen in jeder
einzelnen Studie untersucht. Die ge-
nannte Patientenzahl kann daher ab-
hangig von Parameter und Behand-
lungsgruppe variieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Plasmaspitzenkonzentrationen
(Cmax) Werden drei bis acht Stunden
nach der Einnahme von Solifenacin
erreicht. Die tna ist dosisunabhangig.
Die Cnax und die Fléche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
nehmen zwischen 5 mg und 40 mg
dosisproportional zu. Die absolute
Bioverfligbarkeit betragt ungefahr
90%. Die Nahrungsaufnahme hat kei-
nen Einfluss auf die Cnax und die
AUC von Solifenacin.

Verteilung

Das apparente Verteilungsvolumen
von Solifenacin nach intravendser
Verabreichung betréagt etwa 600 .
Solifenacin wird zum Grof3teil (zu
etwa 98%) an Plasmaproteine gebun-
den, vor allem an saures a;-Gly-
koprotein.

Biotransformation

Solifenacin wird weitgehend Uber die
Leber verstoffwechselt, insbesondere
durch das Zytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Es kdnnen aber auch an-
dere Stoffwechselwege an der Meta-
bolisierung von Solifenacin beteiligt
sein. Die systemische Clearance von
Solifenacin liegt bei ungefahr 9,5 I/h,
die terminale Halbwertszeit bei 45 bis
68 Stunden. Nach oraler Gabe wur-
den neben Solifenacin ein pharmako-
logisch aktiver Metabolit (4R-Hydro-
xysolifenacin) und drei inaktive Meta-
boliten (N-Glucuronid, N-Oxid und
4R-Hydroxy-N-Oxid) von Solifenacin
im Plasmanachgewiesen.

Elimination

Nach einmaliger Verabreichung von
10 mg [**C-markiertem] Solifenacin
wurden Uber einen Zeitraum von 26
Tagen rund 70% der Radioaktivitat im
Urin und 23% im Stuhl nachgewie-
sen. Im Urin liegen ca. 11% der Radi-
oaktivitat als unveranderter Wirkstoff
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vor, ca. 18% in Form des Metaboliten
N-Oxid, ca. 9% in Form des Metaboli-
ten 4R-Hydroxy-N-Oxid und ca. 8% in
Form des aktiven Metaboliten 4R-
Hydroxysolifenacin.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik verhalt sich im
therapeutischen Dosierungsbereich li-
near.

Sonstige besondere Patientengruppen

Ergebnisse von vier kontrollierten Phase-3-Studien (gepoolte Daten) nach 12

Wochen Behandlungsdauer

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung abhangig vom
Lebensalter des Patienten ist nicht er-
forderlich. Studien mit &lteren Patien-
ten haben gezeigt, dass die Exposi-
tion gegenuber Solifenacin (wieder-
gegeben als AUC) bei gesunden élte-
ren Probanden (65 bis 80 Jahre)
nach Gabe von Solifenacinsuccinat (5
mg bzw. 10 mg einmal téglich) mit
der von gesunden jiungeren Proban-
den (unter 55 Jahren) vergleichbar
ist. Die mittlere Resorptionsrate, ge-
messen an der tnax, War bei den &lte-
ren Probanden etwas niedriger und
die terminale Halbwertszeit war um
ungefahr 20% langer. Diese modera-
ten Unterschiede wurden als klinisch
nicht signifikant erachtet.

Die Pharmakokinetik von Solifenacin
bei Kindern und Jugendlichen wurde
nicht untersucht.

Geschlecht

Die Pharmakokinetik von Solifenacin
wird nicht vom Geschlecht beein-
flusst.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Pharmakokinetik von Solifenacin
wird nicht von der ethnischen Zuge-
hoérigkeit beeinflusst.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die AUC und Cnax von Solifenacin bei
Patienten mit leicht oder maRig ein-
geschrankter Nierenfunktion unter-
schieden sich nicht signifikant von de-
nen bei gesunden Probanden. Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstorung (Kreatinin-Clearance < 30
ml/min) war die Exposition gegenuber
Solifenacin signifikant héher als bei
der Kontrollgruppe. Die Cna lag um
etwa 30%, die AUC um mehr als
100% und die t,, um mehr als 60%
hdéher. Zwischen der Kreatinin-
Clearance und der Solifenacin-
Clearance bestand eine statistisch
signifikante Korrelation.

Die Pharmakokinetik bei Hamodialy-
sepatienten wurde nicht untersucht.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit magig einge-
schrankter Leberfunktion (Child-Pugh
7 bis 9) war die Cnax nicht beeinflusst;
die AUC war um 60% erhoht und die

FI_2196166-2196167_V.01

Pla- Solifena- Solifena- Tolterodin
cebo cin cinsuc- 2mg2x
succinat cinat tagl.
5mg 1x 10 mg
tagl. 1x tagl.
Zahl der Miktionen/24 h
Mittlerer Wert bei Baseline 11,9 12,1 11,9 12,1
Mittlere Reduktion gegen- 14 2,3 2,7 1,9
Uber Baseline (12%) (19%) (23%) (16%)
Veranderung gegenuber 1138 552 1158 250
Baseline in % <0,001 <0,001 0,004
n
p-Wert*
Zahl der Drangepiso-
den/24 h
Mittlerer Wert bei Baseline 6,3 5,9 6,2 54
Mittlere Reduktion gegen- 2,0 2,9 3,4 2,1
Uber Baseline (32%) (49%) (55%) (39%)
Veranderung gegeniber 1124 548 1151 250
Baseline in % <0,001 <0,001 0,031
n
p-Wert*
Zahl der Inkontinenzepi-
soden/24 h
Mittlerer Wert bei Baseline 2,9 2,6 2,9 2,3
Mittlere Reduktion gegen- 11 15 1,8 1,1
Uber Baseline (38%) (58%) (62%) (48%)
Veranderung gegenuber 781 314 778 157
Baseline in % <0,001 <0,001 0,009
n
p-Wert*
Zahl der Nykturieepiso-
den/24 h
Mittlerer Wert bei Baseline 1,8 2,0 1,8 1,9
Mittlere Reduktion gegen- 0,4 0,6 0,6 0,5
Uber Baseline (22%) (30%) (33%) (26%)
Veranderung gegeniber 1005 494 1035 232
Baseline in % 0,025 <0,001 0,199
n
p-Wert*
Harnvolumen/Miktion
Mittlerer Wert bei Baseline 166 146 ml 163 ml 147 ml
Mittlere Zunahme gegen- ml 32ml 43 ml 24 ml
Uber Baseline 9ml (21%) (26%) (16%)
Veranderung gegeniber (5%) 552 1156 250
Baseline in % 1135 <0,001 <0,001 <0,001
n
p-Wert*
Zahl der Vorlagen/24 h
Mittlerer Wert bei Baseline 3,0 2,8 2,7 2,7
Mittlere Reduktion gegen- 0,8 1,3 1,3 1,0
Uber Baseline (27%) (46%) (48%) (37%)
Veranderung gegenuber 238 236 242 250
Baseline in % <0,001 <0,001 0,010
n
p-Wert*
* p-Wert fir den paarweisen Vergleich mit Placebo
ty, verdoppelt. Die Pharmakokinetik holter Gabe, zur Fertilitat, zur embry-
von Solifenacin bei Patienten mit ofetalen Entwicklung, zur Genotoxizi-
stark eingeschrankter Leberfunktion tat und zum kanzerogenen Potenzial
wurde nicht untersucht. lassen keine besonderen Gefahren
fur den Menschen erkennen. In einer
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit Studie zur pranatalen und postnata-
len Entwicklung bei M&usen fuhrte
Die préklinischen Daten aus konventi- die Behandlung der Muttertiere mit
onellen Studien zur Sicherheitsphar- Solifenacin in klinisch relevanten Do-
makologie, zur Toxizitat nach wieder- sierungen wahrend der Laktation do-
sisabhéngig zu einer niedrigeren
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postpartalen Uberlebensrate, zu Un-
tergewicht der Jungtiere und zu einer
verzdgerten kdrperlichen Entwick-
lung.

Eine dosisabhéngige erhdhte Mortali-
tat ohne vorausgehende klinische An-
zeichen trat bei jungen Mausen auf,
die ab Tag 10 oder Tag 21 nach der
Geburt mit Dosen behandelt wurden,
die eine pharmakologische Wirkung
erzielten. In beiden Gruppen war die
Mortalitét hoher als bei erwachsenen
Mausen. Bei jungen Mausen, die
postnatal ab Tag 10 behandelt wur-
den, war die Plasma-Exposition ho-
her als bei erwachsenen Méusen; ab
Tag 21 postnatal war die systemische
Exposition mit der von erwachsenen
Mausen vergleichbar. Die klinischen
Implikationen der erhdhten Mortalitét
in jungen Méausen sind nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Hypromellose (3 cP)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]

Filmuberzug:

Hypromellose (5 cP)

Talkum

Titandioxid (E171)

Macrogol 6000
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (5-mg-
Tabletten)

Eisen(ll)-oxid (10-mg-Tabletten)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Tabletten sind in PVC/PVDC--
Aluminium-Blisterpackungen ver-
packt.

Packungsgrof3en: Blisterpackungen
zu 3, 5, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100
und 200 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle

Packungsgrofien in den Verkehr ge-
bracht.

FI_2196166-2196167_V.01

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur
die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
Zul.-Nr.: 96166.00.00
Zul.-Nr.: 96167.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
04.05.2016

10. STAND DER INFORMATION

03/2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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