FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Solifenacina Combix 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Solifenacina Combix 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Solifenacina Combix 5 mg: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de succinato de
solifenacina, equivalente a 3,8 mg de solifenacina.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 109,0 mg de lactosa monohidrato y 31,0 mg de almidén
de maiz.

Solifenacina Combix 10 mg: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de succinato de
solifenacina, equivalente a 7,6 mg de solifenacina.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 104,0 mg de lactosa monohidrato y 31,0 mg de almidén
de maiz.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Solifenacina Combix 5 mg: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color amarillo claro, redondos,
biconvexos, grabados con “390” en una de las caras y lisos en la otra.

Solifenacina Combix 10 mg: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color rosa claro, redondos,
biconvexos, grabados con “391” en una de las caras y lisos en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la incontinencia de urgencia y/o aumento de la frecuencia urinaria y la urgencia
que puede producirse en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos, incluidos pacientes de edad avanzda

La dosis recomendada es de 5 mg de succinato de solifenacina una vez al dia. En caso necesario, se puede
aumentar la dosis a 10 mg de succinato de solifenacina una vez al dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Solifenacina en nifios. Por tanto, solifenacina no se
debe utilizar en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal
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No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina > 30 ml/min). Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min) deben tratarse con precaucién y no deben recibir més de 5 mg una vez al dia (ver seccién 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. Los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) deben ser tratados con precaucion y
no deben recibir mas de 5 mg una vez al dia (ver seccién 5.2).

Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4

La dosis méaxima de solifenacina debera limitarse a 5 mg cuando se administre simultdneamente con
ketoconazol o con dosis terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP3A4 por ejemplo ritonavir,
nelfinavir, itraconazol (ver seccién 4.5).

Forma de administracion
Solifenacina Combix se debe tomar por via oral y debe tragarse entero con liquidos. Puede tomarse con o
sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

e Solifenacina esta contraindicada en pacientes con retencion urinaria, trastornos gastrointestinales graves
(incluyendo megacolon tdxico), miastenia gravis o glaucoma de angulo estrecho y en pacientes que
presentan riesgo de estas patologias.

e Pacientes hipersensibles al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

e Pacientes sometidos a hemodidlisis (ver seccion 5.2).

e Pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccién 5.2).

e Pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada en tratamiento simultaneo con
un inhibidor potente de CYP3A4, por ejemplo, ketoconazol (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento con solifenacina deben ser valoradas otras causas de miccién frecuente
(insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se presenta una infeccion del tracto urinario, se debe iniciar
el tratamiento antibacteriano apropiado.

Solifenacina debe usarse con precaucion en pacientes con:

e obstruccidn clinicamente significativa de la salida vesical con riesgo de retencion urinaria.

e trastornos obstructivos gastrointestinales.

e riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida.

e insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min; ver seccion 4.2 y 5.2); las dosis no
deben exceder de 5 mg en estos pacientes.

e insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9; ver seccion 4.2 y 5.2); y las dosis
no deben exceder de 5 mg en estos pacientes.

¢ Uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4, por ejemplo ketoconazol (ver 4.2 y 4.5).

e hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con farmacos (como bifosfonatos)
gue puedan causar o empeorar la esofagitis.

e neuropatia autonémica.

Se han observado casos de prolongacion del intervalo QT y de Torsades de Pointes en pacientes con
factores de riesgo, tales como sindrome de QT largo preexistente e hipopotasemia.

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor por causa
neurdgenica.
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Se ha notificado angioedema con obstruccion de vias respiratorias en algunos pacientes tratados con
succinato de solifenacina. Si aparece angioedema, se debe interrumpir el tratamiento con succinato de
solifenacina y se debe instaurar la terapia adecuada y/o las medidas adecuadas.

Se ha notificado reaccion anafilactica en algunos pacientes tratados con succinato de solifenacina. En
pacientes que desarrollan reacciones anafilacticas, se debe interrumpir el tratamiento con succinato de
solifenacina y se debe instaurar la terapia adecuada y/o las medidas adecuadas.

El méaximo efecto de solifenacina puede alcanzarse a partir de las 4 semanas de tratamiento.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacoldgicas

La medicacion concomitante con otros medicamentos con propiedades anticolinérgicas puede dar lugar a
efectos terapéuticos y efectos adversos mas pronunciados. Debe dejarse un intervalo de aproximadamente
una semana después de interrumpir el tratamiento con solifenacina antes de comenzar con otro tratamiento
anticolinérgico. El efecto terapéutico de solifenacina puede verse reducido por la administracion
concomitante de agonistas de los receptores colinérgicos.

La solifenacina puede reducir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad del tubo digestivo,
como metoclopramida y cisaprida.

Interacciones farmacocinéticas

Estudios in vitro han demostrado que a concentraciones terapéuticas, solifenacina no inhibe las enzimas
CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 derivadas de microsomas hepaticos humanos. Por tanto, es improbable
que solifenacina altere el aclaramiento de los medicamentos metabolizados por dichas enzimas CYP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de solifenacina

Solifenacina es metabolizada por el CYP3A4. La administracién simultanea de ketoconazol (200 mg/dia),
un potente inhibidor del CYP3A4, duplic6 el AUC de solifenacina mientras que la administracion de
ketoconazol a dosis de 400 mg/dia triplico el AUC de solifenacina. Por tanto, la dosis maxima de
solifenacina deberd limitarse a 5 mg, cuando se administre simultdneamente con ketoconazol o con dosis
terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP3A4 (como ritonavir, nelfinavir, itraconazol) (ver
seccion 4.2).

El tratamiento simultaneo de solifenacina y un inhibidor potente de CYP3A4 estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada.

No se han estudiado los efectos de la induccién enzimatica sobre la farmacocinética de la solifenacina y sus
metabolitos ni el efecto de los sustratos con elevada afinidad por el CYP3A4 sobre la exposicion de
solifenacina. Dado que la solifenacina es metabolizada por el CYP3A4, son posibles las interacciones
farmacocinéticas con otros sustratos con elevada afinidad por el CYP3A4 (Ej: verapamilo, diltiazem) e
inductores del CYP3A4 (Ej: rifampicina, fenitoina, carbamazepina).

Efecto de solifenacina sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Anticonceptivos orales

La administracién de solifenacina no mostré interaccion farmacocinética de solifenacina con los
anticonceptivos orales de combinacion (etinilestradiol/levonorgestrel).

Warfarina

La administracion de solifenacina no alteré la farmacocinética de R-warfarina ni de S-warfarina ni su
efecto sobre el tiempo de protrombina.
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Digoxina
La administracién de solifenacina no mostro efectos sobre la farmacocinética de digoxina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre mujeres que se hayan guedado embarazadas en tratamiento con
solifenacina. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos sobre la fertilidad, el
desarrollo embrional/fetal o el parto (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en humanos. Por
tanto, deberia prestarse atencion en la prescripcién a mujeres embarazadas.

Lactancia
No se dispone de datos sobre la excrecion de solifenacina en la leche materna. En ratones, la solifenacina
ylo sus metabolitos se excretaron en la leche y dieron lugar a un insuficiente desarrollo dosis dependiente
de los ratones neonatos (ver seccion 5.3). Por consiguiente, debe evitarse el uso de solifenacina durante la
lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Dado que solifenacina, al igual de otros anticolinérgicos puede provocar vision borrosa, y de forma poco
frecuente, somnolencia y fatiga (ver seccion 4.8. Reacciones adversas), la capacidad para conducir y
utilizar maquinas puede verse afectada negativamente.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Debido al efecto farmacolégico de solifenacina, este medicamento puede provocar efectos adversos
anticolinérgicos (en general) de intensidad leve o moderada. La frecuencia de los efectos adversos
anticolinérgicos esté relacionada con la dosis.

La reaccion adversa comunicada con mayor frecuencia con solifenacina fue sequedad de boca. Se produjo
en un 11% de los pacientes tratados con 5 mg una vez al dia, en un 22% de los pacientes tratados con 10
mg una vez al dia 'y en un 4% de los pacientes tratados con placebo. La intensidad de sequedad de boca fue
generalmente leve y s6lo ocasionalmente dio lugar a la interrupcion del tratamiento. En general, el
cumplimiento terapéutico fue muy elevado (aproximadamente el 99%) y aproximadamente un 90% de los
pacientes tratados con solifenacina completaron todo el periodo de estudio de 12 semanas de tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas

Clasificacion de  [Muy Frecuente  |Poco Raras Muy raras |Frecuencia no
6rganos del frecuente |s frecuentes  >1/10.000, [<1/10.000 conocida(no
Sistema S >1/100, >1/1.000, <1/1.000 puede estimarse
MedDRA >1/10 <1/10 <1/100 a partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion del
infestaciones tracto urinario
Cistitis
Trastornos del Reaccion
sistema anafilactica*
inmunoldgico
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administracion

Trastornos del Apetito
metabolismo y de I disminuido*
nutricion Hiperpotasemia™
Trastornos Alucinaciones Delirio*
psiquiatricos *
Estado de
confusion*
Trastornos del Somnolencia [Mareo*
sistema nervioso Disgeusia Dolor de
cabeza*
Trastornos oculares \ision Ojos secos Glaucoma*
borrosa
Trastornos Torsades de
cardiacos Pointes*
Intervalo QT del
electrocardiogram
a prolongado*
Fibrilacion
auricular*
Palpitaciones*
Taquicardia*
Trastornos Sequedad Disfonia*
respiratorios, nasal
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Sequedad [Estrefiimiento [Enfermedades |Obstruccion ileo*
gastrointestinales |de boca |[Nauseas de reflujo colonica Molestia
Dispepsia gastroesofagic |Impactacion abdominal*
Dolor 0 fecal
abdominal  |Garganta seca VOmitos*
Trastornos Trastorno
hepatobiliares hepéatico*
Prueba anormal
de funcion
hepatica*
Trastornos de la Piel seca Prurito Eritema Dermatitis
piel y del tejido * multiforme* |exfoliativa*
subcutaneo Erupcion  |Urticaria*
cutdnea*  |Angioedema*
Trastornos Pérdida de fuerza
musculoesquelético muscular*
sy del tejido
conjuntivo
Trastornos renales Dificultad Retencion Insuficiencia
y urinarios de miccion  urinaria renal*
Trastornos Cansancio
generales y Edema
alteraciones en el periférico
lugar de la

*observados a partir de la comercializacién
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas

La sobredosis con succinato de solifenacina puede producir potencialmente efectos anticolinérgicos graves.
La dosis més alta de succinato de solifenacina administrada accidentalmente a un Unico paciente fue de 280
mg durante un periodo de 5 horas produciendo cambios en el estado mental que no requirieron
hospitalizacion.

Tratamiento
En caso de sobredosis con succinato de solifenacina el paciente debe ser tratado con carbén activo. El
lavado gastrico es util si se realiza dentro de la hora siguiente, pero no debe inducirse el vémito.
Como ocurre con otros anticolinérgicos, los sintomas pueden tratarse de la siguiente manera:
¢ Efectos anticolinérgicos centrales graves como alucinaciones o excitacion pronunciada: debe tratarse
con fisostigmina o carbacol.
¢ Convulsiones o excitacion pronunciada: debe tratarse con benzodiacepinas.
e Insuficiencia respiratoria: debe tratarse con respiracién artificial.
¢ Taquicardia: debe tratarse con betablogueantes.
¢ Retencidn urinaria: debe tratarse con sondaje.
¢ Midriasis: debe tratarse con un colirio de pilocarpina y/o colocando al paciente en una habitacion
oscura.

Al igual que con otros antimuscarinicos, en caso de sobredosis, se debe prestar atencion especifica a
pacientes con riesgo conocido de prolongacion del intervalo QT (es decir, hipokalemia, bradicardia y
administracion concomitante de farmacos que prolongan el intervalo QT) y enfermedades cardiacas
relevantes preexistentes (como isquemia miocardica, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiespasmodicos urinarios, codigo ATC: G04B DO08.

Mecanismo de accion

Solifenacina es un antagonista competitivo especifico del receptor colinérgico.

La vejiga urinaria esta inervada por nervios colinérgicos parasimpaticos. La acetilcolina contrae el musculo
liso detrusor mediante los receptores muscarinicos, de los cuales, el subtipo M3 esta implicado de forma
predominante. Los estudios farmacoldgicos in vitro e in vivo indican que la solifenacina es un inhibidor
competitivo de los receptores muscarinicos subtipo M;. Ademads, la solifenacina ha demostrado ser un
antagonista especifico de los receptores muscarinicos mostrando baja o ninguna afinidad por otros diversos
receptores y por los canales ionicos analizados.

Efectos farmacodindmicos

El tratamiento con solifenacina administrado en dosis de 5 mg y 10 mg al dia se estudid en varios ensayos
clinicos doble ciego, aleatorizados y controlados, realizados en hombres y mujeres con vejiga hiperactiva.
Como se muestra en la tabla siguiente, tanto las dosis de 5 mg como las de 10 mg de solifenacina
produjeron mejorias estadisticamente significativas en los pardmetros primarios y secundarios en
comparacion con placebo. Se observd eficacia a partir de la primera semana tras comenzar con el

6 de 10



https://www.notificaram.es/

tratamiento, estabilizdndose durante un periodo de 12 semanas. Un estudio abierto a largo plazo demostré
que la eficacia se mantenia durante al menos 12 meses. Después de 12 semanas de tratamiento
aproximadamente un 50% de los pacientes que padecian incontinencia antes del tratamiento, dejaron de
padecerla y, ademas, un 35% de los pacientes alcanz6 una frecuencia de miccion de menos de 8 micciones
por dia. El tratamiento de los sintomas de vejiga hiperactiva ademas produce un efecto beneficioso sobre
varias medidas de calidad de vida, como la percepcion de salud general, impacto de la incontinencia,
limitaciones de funciones, limitaciones fisicas, limitaciones sociales, emociones, intensidad de los

sintomas, medidas de gravedad y suefio/energia.

Resultados (datos agrupados) de cuatro estudios controlados fase 111 con una duracion de tratamiento de

12 semanas
Placebo [Solifenacina Solifenacina Tolterodina

5 mg 10 mg 2 mg

1 vez/ dia 1 vez/dia 2veces/dia
N° de micciones/24 h
Media basal 11,9 12,1 11,9 12,1
Reduccién media desde el inicio 1,4 2,3 2,7 1,9
% cambio desde el inicio (12%) |(19%) (23%) (16%)
n 1138 552 1158 250
Valor p* <0,001 <0,001 0,004

N° de episodios de urgencia/24 h

Media basal 6,3 5,9 6,2 5,4
Reduccién media desde el inicio 2,0 2,9 3,4 2,1
% cambio desde el inicio (32%)  |(49%) (55%) (39%)
n 1124 548 1151 250
Valor p* <0,001 <0,001 0,031
N° de episodios de incontinencia/24 h
Media basal 2,9 2,6 2,9 2,3
Reduccién media desde el inicio 1,1 1,5 1,8 1,1
% cambio desde el inicio (38%) |(58%) (62%) (48%)
n 781 314 778 157
Valor p* <0,001 <0,001 0,009
N° de episodios de nocturia/24 h
Media basal 1,8 2,0 1,8 1,9
Reducciéon media desde el inicio 0,4 0,6 0,6 0,5
% cambio desde el inicio (22%)  |(30%) (33%) (26%)
n 1005 494 1035 232
Valor p* 0,025 <0,001 0,199
VVolumen evacuado/miccion
Media basal 166 ml {146 ml 163 ml 147 ml
Aumento medio desde el inicio 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
% cambio desde el inicio (5%) (21%) (26%) (16%)
n 1135 552 1156 250
Valor p* <0,001 <0,001 <0,001
N° de compresas/24 h
Media basal 3,0 2,8 2,7 2,7
Reduccién media desde el inicio 0,8 1,3 1,3 1,0
% cambio desde el inicio (27%) |(46%) (48%) (37%)
n 238 236 242 250
Valor p* <0,001 <0,001 0,010

7de 10




Nota: En 4 de los estudios fundamentales, se uso6 solifenacina 10 mg y placebo. En 2 de los 4 estudios se
empled ademas solifenacina 5 mg y en uno de estos estudios incluyd tolterodina 2 mg dos
veces/dia.

No todos los pardmetros ni grupos de tratamiento se evaluaron en cada estudio individual. Por
tanto, las cifras de pacientes que se indican pueden presentar desviaciones por parametro y grupo
de tratamiento.

* Valor de p para la comparacion por parejas frente a placebo

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de tomar solifenacina comprimidos, las concentraciones plasmaticas maximas de solifenacina
(Crmax) Se alcanzan después de 3 a 8 horas. El ts es independiente de la dosis. La Cs Y €l area bajo la
curva (AUC) aumentan en proporcion a la dosis entre 5 y 40 mg. La biodisponibilidad absoluta es
aproximadamente del 90%.

La ingesta de alimentos no afecta a la C,s ni al AUC de solifenacina.

Distribucion

El volumen de distribucion aparente de solifenacina tras la administracion intravenosa es aproximadamente
600 litros. Solifenacina se une en gran medida (aproximadamente un 98%) a proteinas plasmaticas,
principalmente a la glucoproteina acida o,;.

Biotransformacion

Solifenacina es ampliamente metabolizada por el higado, principalmente por el citocromo P450 3A4
(CYP3A4). No obstante, existen vias metabolicas alternativas que pueden contribuir al metabolismo de
solifenacina. El aclaramiento sistémico de solifenacina es de alrededor de 9,5 I/h y la semivida terminal es
de 45-68 horas. Después de la dosificacion oral, se ha identificado en el plasma un metabolito
farmacolégicamente activo (4R-hidroxi solifenacina) y tres inactivos (N-glucurénido, N-6xido y 4R-
hidroxi-N-0xido de solifenacina), ademas de la solifenacina.

Eliminacion

Después de una administracion dnica de 10 mg de solifenacina [marcada con C*], aproximadamente el
70% de la radiactividad se detectd en orina y un 23% en heces durante 26 dias. En orina, aproximadamente
un 11% de la radiactividad se recuper6 como sustancia activa inalterada; alrededor de un 18% como el
metabolito N-Oxido, 9% como el metabolito 4R-hidroxi-N-6xido y 8% como el metabolito 4R-hidroxi
(metabolito activo).

Linealidad/No linealidad
La farmacocinética es lineal en el intervalo de dosis terapéutica.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzadaNo se precisa ajuste de la dosificacion en funcion de la edad del paciente. Los
estudios en ancianos han demostrado que la exposicion a solifenacina, expresada como el AUC, después de
la administracion de succinato de solifenacina (5 mg y 10 mg una vez al dia) fue similar en sujetos
ancianos sanos (edades entre 65 y 80 afios) y en sujetos jovenes sanos (edad inferior a 55 afios). La
velocidad media de la absorcion expresada como tmax fue ligeramente mas lenta en los ancianos y la
semivida terminal fue aproximadamente un 20% mas larga en los ancianos. Estas diferencias no se
consideraron clinicamente significativas.

No se ha establecido la farmacocinética de solifenacina en nifios ni adolescentes.

Sexo
La farmacocinética de solifenacina no esta influenciada por el sexo.

Raza
La farmacocinética de solifenacina no esté influenciada por la raza.
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Insuficiencia renal

El AUC y la C.,su de solifenacina en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada, no fue
significativamente diferente de la observada en voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) la exposicion a solifenacina fue significativamente mayor
que en los controles con incrementos de aproximadamente un 30% en la C,.x, de méas del 100% en el AUC
y de mas del 60% en el t;,. Se observo una relacion estadisticamente significativa entre el aclaramiento de
creatinina y el aclaramiento de solifenacina.

No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes sometidos a hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9) la Csx n0 se vio
afectada, el AUC aument6 un 60% Y el ty,se duplico. No se ha estudiado la farmacocinética de solifenacina
en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riegos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, fertilidad, desarrollo
embriofetal, genotoxicidad y potencial carcinogénico. En los estudios de desarrollo pre- y postnatal en
ratones, el tratamiento con solifenacina de la madre durante la lactancia causé un indice de supervivencia
postpartum inferior y dosis-dependiente, disminucion del peso de las crias y desarrollo fisico mas lento a
niveles clinicamente relevantes. Se observé un aumento de la mortalidad dosis dependiente en ratones
jévenes, sin signos clinicos anteriores, que comenzaron a tratarse el dia 10 o el dia 21 de vida, con dosis
gue suponen un efecto farmacoldgico. La mortalidad en los dos grupos de ratones jovenes fue mas elevada
que en los ratones adultos. La exposicidn plasmatica en los ratones jovenes que comenzaron a tratarse el
dia 10 de vida fue superior a la de los ratones adultos; la exposicion sistémica desde el dia 21 de vida en
adelante fue comparable a la de los ratones adultos. Se desconocen las implicaciones clinicas del aumento
de la mortalidad en ratones jovenes.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Lactosa monohidrato

Almidon de maiz

Hipromelosa (E464)

Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento del comprimido:

Solifenacina Combix 5 mg: Instacoat universal ICG-U-10302 (amarillo claro)
Hipromelosa (E464)

Polietilenglicol 8000 (E1521)

Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Solifenacina Combix 10 mg: Instacoat universal ICG-U-10308 (rosa claro)
Hipromelosa (E464)

Polietilenglicol 8000 (E1521)

Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro rojo (E172)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres PVC/PVDC-Aluminio.

Envases de 30 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorios Combix, S.L.U.

C/ Badajoz 2, Edificio 2

28223 Pozuelo de Alarcén (Madrid)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2016
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