SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Saurus® combo, 6 mg/0,4 mg, tablete sa modifikovanim oslobadanjem

INN: solifenacin/tamsulosin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sa modifikovanim oslobadanjem sadrzi 6 mg solifenacin-sukcinata (S§to odgovara 4,5 mg
solifenacina) i 0,4 mg tamsulosin-hidrohlorida (Sto odgovara 0,37 mg tamsulosina).

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta sa modifikovanim oslobadanjem.
Crvena, okrugla, bikonveksna film tableta precnika priblizno 9 mm, sa utisnutom oznakom ,, T7S” sa jedne
strane.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lecenje umerenih do teskih simptoma zadrzavanja mokrac¢e (neodlozna potreba za mokrenjem, povecana
ucestalost mokrenja) i simptoma praznjenja mokraéne besike udruzenih sa benignom hiperplazijom prostate
(BHP) kod muskaraca koji nisu adekvatno odgovorili na primenu monoterapije.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje
Odrasli muskarci, ukljucujuci starije osobe

Jedna tableta leka Saurus combo (6 mg/0,4 mg), oralno, jednom dnevno, sa hranom ili bez nje. Maksimalna
dnevna doza je jedna tableta leka Saurus combo (6 mg/0,4 mg).
Tableta se mora progutati cela, u komadu - ne sme da se grize i Zvace. Tableta se ne sme drobiti.

Posebne grupe pacijenata

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Uticaj osStecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku leka Saurus combo nije ispitivan. Medutim, dobro je
poznato dejstvo na farmakokinetiku pojedinacnih aktivnih supstanci (videti odeljak 5.2). Lek Saurus combo
se moze primenjivati kod pacijenata sa blagim do umerenim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina
> 30 mL/min). Pacijenti sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 mL/min) se moraju
leciti uz oprez, a maksimalna dnevna doza kod tih pacijenata je jedna tableta leka Saurus combo (6 mg/0,4
mg) (videti odeljak 4.4).

Pacijenti sa ostecenjem funkcije jetre

Uticaj ostecenja funkcije jetre na farmakokinetiku leka Saurus combo nije ispitivan. Medutim, dobro je
poznato dejstvo na farmakokinetiku pojedinacnih aktivnih supstanci (videti odeljak 5.2). Lek Saurus combo
se moze primenjivati kod pacijenata sa blagim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh skor < 7). Pacijenti sa
umerenim osStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh skor: 7-9) se moraju leciti uz oprez, a maksimalna dnevna
doza kod tih pacijenata je jedna tableta leka Saurus combo (6 mg/0,4 mg). Primena leka Saurus combo kod
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pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh skor > 9) je kontraindikovana (videti odeljak
4.3).

Umereni i snazni inhibitori citohroma P450 344

Maksimalna dnevna doza leka Saurus combo je ogranicena na jednu tabletu (6 mg/0,4 mg). Lek Saurus
combo treba primenjivati uz oprez kod pacijenata koji se istovremeno leCe umerenim ili snaznim
inhibitorima CYP3A4, kakvi su npr. verapamil, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, itrakonazol (videti odeljak
4.5).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne indikacije za primenu leka Saurus combo kod dece i adolescenata.

4.3. Kontraindikacije

- pacijenti koji imaju preosetljivost na jednu ili obe aktivne supstance ili na neku od pomoc¢nih
supstanci navedenih u odeljku 6.1

- pacijenti na hemodijalizi (videti odeljak 5.2)

- pacijenti sa teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (videti odeljak 5.2)

- pacijenti sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega koji se lece i snaznim inhibitorom citohroma P450
(CYP) 3A4, npr. ketokonazolom (videti odeljak 4.5)

- pacijenti sa umerenim oSte¢enjem funkcije jetre koji se leCe i snaznim inhibitorom CYP3A4, npr.
ketokonazolom (videti odeljak 4.5)

- pacijenti sa teSkim oboljenjima gastrointestinalnog trakta (ukljucujuci toksi¢ni megakolon),
mijastenijom gravis ili glaukomom zatvorenog ugla kao i pacijenti kod kojih postoji rizik od tih bolesti

- pacijenti sa ortostatskom hipotenzijom u anamnezi

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa:
- teskim oStecenjem funkcije bubrega
- rizikom od urinarne retencije
- opstruktivnim poremecajima gastrointestinalnog trakta
- rizikom od usporenog gastrointestinalnog motiliteta
- hijatus hernijom/gastroezofagealnim refluksom i/ili kod pacijenata koji istovremeno uzimaju lekove
(poput bisfosfonata) koji mogu uzrokovati ili dovesti do egzacerbacije ezofagitisa
- autonomnom neuropatijom

Pacijenta treba pregledati kako bi se iskljucila druga stanja i oboljenja koja mogu imati simptome slicne
simptomima benigne hiperplazije prostate.

Ostale uzroke ucestalog mokrenja (sr¢ana insuficijencija ili bubrezna bolest) treba utvrditi pre zapoc¢injanja
lecenja primenom solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida. Ukoliko pacijent ima infekciju urinarnog
trakta treba zapoceti odgovarajucu antibiotsku terapiju.

ProduZenje QT-intervala i forsade de pointes su zabelezZeni kod pacijenata sa faktorima rizika kao §to su od
ranije prisutni sindrom dugog QT i hipokalijemija, koji su primenjivali solifenacin-sukcinat.

Angioedem sa opstrukcijom disajnih puteva je bio prijavljen kod nekih pacijenata leCenih solifenacin
sukcinatom 1 tamsulosinom. U slu¢aju da nastane angioedem, primena solifenacin-sukcinata/tamsulosin-
hidrohlorida mora se odmah prekinuti i ne sme se ponovo zapocinjati. Treba preduzeti odgovarajucu terapiju
i/ili mere.

Anafilakticka reakcija je prijavljena kod nekih pacijenata lecenih solifenacin-sukcinatom. Ukoliko se kod
pacijenata razvije anafilakticka reakcija, leCenje primenom solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida se

mora prekinuti, a odgovarajuca terapija i/ili mere treba da budu primenjene.

Kao i kod primene drugih antagonista alfa;-adrenoreceptora, tokom lecenja tamsulosinom u pojedina¢nim
slucajevima moze do¢i do pada krvnog pritiska, $to u retkim sluc¢ajevima moze dovesti do pojave sinkope.
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Pacijente koji zapocinju lecenje solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohloridom treba upozoriti da sednu ili
legnu pri pojavi prvih znakova ortostatske hipotenzije (vrtoglavica, slabost) dok se simptomi ne povuku.

Intraoperativni sindrom meke duzice (engl. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IF1S- jedna vrsta sindroma
male zenice) je primecen tokom operacije katarakte i glaukoma kod nekih pacijenata koji su u periodu
operacije ili ranije leCeni tamsulosin hidrohloridom. IFIS moZe povecati rizik od nastanka oc¢nih
komplikacija tokom i nakon operacije. Zato se ne preporuCuje zapofinjanje primene solifenacin-
sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida kod pacijenata koji imaju zakazanu operaciju katarakte ili glaukoma. Iako
se smatra da je od pomo¢i prekid primene solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida 1-2 nedelje pre
operacije katarakte ili glaukoma, stvarna korist od prekida leCenja nije utvrdena. Tokom preoperativne
pripreme, hirurzi i oftalmolozi treba da razmotre da li su pacijenti planirani za hirurSke intervencije katarakte
ili glaukoma prethodno leceni ili se trenutno le€e primenom solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida
kako bi se osiguralo da su preduzete sve odgovarajuce mere za zbrinjavanje u slucaju pojave sindroma meke
duZzice tokom operacije.

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid se mora primenjivati uz oprez u kombinaciji sa umerenim i
snaznim inhibitorima CYP3A4 (videti odeljak 4.5), a ne sme se upotrebljavati u kombinaciji sa snaznim
inhibitorima CYP3A4, npr.ketokonazolom, kod pacijenata koji fenotipski sporo metabolisu CYP2D6 ili koji
uzimaju snazne inhibitore CYP2D6, npr. paroksetin.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Istovremena primena lekova sa antiholinergickim dejstvom moZe pojacati terapijska dejstva i nezeljena
dejstva. Posle prekida lecenja solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohloridom potrebno je sacekati priblizno
oko 7 dana pre nego §to se uvede bilo kakva antiholinergicka terapija. Terapijsko dejstvo solifenacina moze
umanjiti istovremena primena agonista holinergickih receptora.

Interakcije sa inhibitorima CYP3A4 i CYP2D6

Istovremena primena solifenacina i ketokonazola (snaznog inhibitora CYP3A4) (200 mg/dan) dovodi do
povecanja Cy,y vrednosti solifenacina 1,4 puta a povrSine ispod krive za solifenacin (PIK) za 2,0 puta, dok
ketokonazol u dozi od 400 mg dnevno povecava C,,x vrednost solifenacina 1,5 puta, a PIK vrednosti 2,8
puta.

Istovremena primena tamsulosina i ketokonazola u dozi od 400 mg/dan povecava C,,,, vrednost tamsulosina
2,2 puta, a PIK vrednost 2,8 puta.

Posto istovremena primena sa snaznim inhibitorima CYP3A4, kakvi su ketokonazol, ritonavir, nelfinavir i
itrakonazol, moze povecati izlozenost solifenacinu i tamsulosinu, solifenacin-sukcinat/tamsulosin-
hidrohlorid treba uzimati uz oprez u kombinaciji sa snaznim inhibitorima CYP3A4.
Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid se ne sme uzimati zajedno sa snaznim inhibitorima CYP3A4
kod pacijenata koji fenotipski slabije metabolisu CYP2D6 ili koji ve¢ uzimaju snazne inhibitore CYP2D6.

Istovremena primena solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida sa verapamilom (umerenim inhibitorom
CYP3A4) dovela je do povecanja C,.x i PIK vrednosti za tamsulosin priblizno 2,2 puta, a Cy,x i PIK
vrednosti za solifenacin priblizno 1,6 puta. Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid se mora uz oprez
uzimati u kombinaciji sa umerenim inhibitorima CYP3A4.

Istovremena primena tamsulosina sa slabim inhibitorom CYP3A4 — cimetidinom (400 mg svakih 6 sati), je
povecala PIK vrednost za tamsulosin 1,44 puta, dok Cy,, vrednost nije bila znacajno promenjena. Lek Saurus
combo se moze primenjivati sa slabim inhibitorima CYP3A4.

Istovremena primena tamsulosina sa snaznim inhibitorom CYP2D6 paroksetinom (20 mg/dan), je povecala

Chax vrednost tamsulosina 1,3 puta, a PIK vrednost 1,6 puta. Solifenacin sukcinat/tamsulosin hidrohlorid se
moze primenjivati sa inhibitorima CYP2D6.
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Dejstvo indukcije enzima na farmakokinetiku solifenacina i tamsulosina nije ispitivano. Kako se solifenacin 1
tamsulosin metabolisSu putem CYP3A4, moguce su farmakokineticke interakcije sa induktorima CYP3A4
(npr. rifampicin), koje mogu smanjiti koncentraciju solifenacina i tamsulosina u plazmi.

Ostale interakcije
Sledec¢e dostupne informacije se odnose na pojedinacne aktivne supstance.

Solifenacin

- Solifenacin moze smanjiti dejstvo lekova koji stimuliSu motilitet gastrointestinalnog trakta, kakvi su
metoklopramid i cisaprid.

- Invitro ispitivanja solifenacina pokazala su da u terapijskim koncentracijama solifenacin ne inhibira
CYP1A1/2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4. Stoga se ne ocekuju interakcije izmedu
solifenacina i lekova koji se metaboliSu putem navedenih CYP enzima.

- Uzimanje solifenacina nije izmenilo farmakokinetiku R-varfarina ni S-varfarina niti njihovo dejstvo
na protrombinsko vreme.

- Uzimanje solifenacina nije uticalo na farmakokinetiku digoksina.

Tamsulosin

- Istovremena primena sa drugim antagonistima alfa;-adrenoreceptora moze imati hipotenzivno
dejstvo.

- U in vitro uslovima slobodna frakcija tamsulosina u ljudskoj plazmi nije izmenjena primenom
diazepama, propranolola, trihlormetiazida, hlormadinona, amitriptilina, diklofenaka, glibenklamida,
simvastatina ili varfarina. Tamsulosin nije izmenio slobodnu frakciju diazepama, propranolola,
trihlormetiazida ni hlormadinona. Medutim, diklofenak i varfarin mogu povecati brzinu eliminacije
tamsulosina.

- Istovremena primena sa furosemidom dovodi do pada koncentracije tamsulosina u plazmi, ali s
obzirom na to da koncentracije ostaju unutar raspona normalnih vrednosti, istovremena primena je
prihvatljiva.

- Invitro ispitivanja tamsulosina su pokazala da u terapijskim koncentracijama tamsulosin ne inhibira
CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 niti 3A4. Stoga se ne ocekuju interakcije izmedu tamsulosina i
lekova koji se metaboliSu putem navedenih CYP enzima.

- Nisu primecene interakcije kada se tamsulosin primenjivao istovremeno sa atenololom, enalaprilom
ili teofilinom.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost

Dejstvo  solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida na plodnost jo§ nije utvrdeno. Istrazivanja na
zivotinjama sprovedena sa solifenacinom ili tamsulosinom ne ukazuju da postoje Stetna dejstva na plodnost i
na rani embrionalni razvoj (videti odeljak 5.3).

Poremecaji ejakulacije su zabelezeni u kratkoro¢nim i dugoro¢nim klini¢kim ispitivanjima tamsulosina. U
periodu nakon dobijanja dozvole za lek prijavljeni su sluCajevi poremecaja ejakulacije, retrogradne
ejakulacije i nemogucnosti ejakulacije.

Trudnoca i dojenje
Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid nije indikovan za primenu kod Zena.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja o uticaju solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida na sposobnost upravljanja
vozilima ili rukovanja maSinama. Medutim, pacijente treba upozoriti na mogucu pojavu vrtoglavice,
zamucenog vida, umora i povremeno somnolencije koje mogu negativno uticati na sposobnost upravljanja
vozilima ili rukovanja masinama (videti odeljak 4.8).
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4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid moze uzrokovati antiholinergicka nezeljena dejstva koja su
uglavnom blage do umerene tezine. NajceSce prijavljivana nezeljena dejstva tokom klinickih ispitivanja
sprovedenih u fazi razvoja solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida su bila: suva usta (9,5%),
konstipacija (3,2%) 1 dispepsija (ukljucujuéi bol u abdomenu; 2,4%). Druga cesta nezeljena dejstva su
vrtoglavice (ukljucujuci vertigo; 1,4%), zamucen vid (1,2%), umor (1,2%) i poremecaj ejakulacije
(ukljucujuéi retrogradnu ejakulaciju: 1,5%). Akutna retencija mokrace (0,3%, povremeno nezeljeno dejstvo)
je najozbiljnije neZeljeno dejstvo zapazeno tokom leCenja primenom solifenacin-sukcinat/tamsulosin-
hidrohlorida u klinickim ispitivanjima.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

U tabeli u nastavku, kolona u kojoj se navodi ucestalost nezeljenih reakcija na solifenacin-
sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid odrazava nezeljene reakcije na lek koje su zapazene u toku dvostruko slepih
klinickih studija sprovedenih u fazi razvoja solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida (na osnovu prijava
nezeljenih dogadaja koji su povezani sa leCenjem, koja su prijavila najmanje dva pacijenta i koja se
ispoljavaju sa ucestalo§¢u vecom nego u placebo grupi dvostruko slepe studije).

Kolone u kojima se navodi ucestalost za solifenacin i ucestalost za tamsulosin nezeljenih reakcija na lek
(engl. adverse drug reactions, ADRs) prethodno prijavljene za jednu od pojedinacnih komponenti (kako je
predstavljeno u Sazetku karakteristika leka (SmPC) za solifenacin 5 i 10 mg i tamsulosin 0,4 mg) i koje se
isto mogu ispoljiti prilikom primene solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida (neke od njih nisu bile
zapazene tokom programa klini¢kog razvoja solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida).

Ucestalost nezeljenih reakcija je definisana na sledeci nacin: veoma cesto (=1/10); Cesto (=1/100 do <1/10);
povremeno (>1/1000 do <1/100); retko (>1/10000 do <1/1000); veoma retko (<1/10000), nepoznato (ne
moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Utestalost neZeljenih | UCestalost neZeljenih reakcija
reakcija na lek na lek zabeleZena kod primene
zabeleZenih tokom pojedinacnih aktivnih supstanci

Klasa sistema organa /Uobi¢ajeni .

. faze razvoja leka

termini lif .
solifenacin- Solifenacin 5 mg | Tamsulosin
sukcinat/tamsulosin- | ; 10 mg’ 0,4 mg"
hidrohlorid

Infekcije i infestacije

Infekcije urinarnog trakta Povremeno

Cistitis Povremeno

Poremecaji imunskog sistema

Anafilakticka reakcija Nepoznato*

Poremecaji metabolizma i ishrane

Smanjen apetit Nepoznato*

Hiperkalemija Nepoznato*

Psihijatrijski poremecaji

Halucinacije Veoma retko*

Stanje konfuzije Veoma retko*

Delirijum Nepoznato*
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Poremecaji nervnog sistema

Vrtoglavica Cesto Retko* Cesto
Somnolencija Povremeno

Disgeuzija Povremeno

Glavobolja Retko* Povremeno
Sinkopa Retko
Poremecaji oka

Zamucen vid Cesto Cesto Nepoznato*
gll‘;rlas(;peratlvm sindrom meke duzice Nepoznato™*
Suve oci Povremeno

Glaukom Nepoznato*

Ostecenja vida Nepoznato*
KardioloSki poremecaji

Palpitatacije Nepoznato* Povremeno
Torsade de Pointes Nepoznato*

Frdent 0T el

Atrijalna fibrilacija Nepoznato* Nepoznato*
Aritmija Nepoznato*
Tahikardija Nepoznato* Nepoznato*
Vaskularni poremecaji

Ortostatska hipotenzija Povremeno
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedéaji

Rinitis Povremeno
Suvoca sluzokoze nosa Povremeno

Dispneja Nepoznato*
Disfonija Nepoznato*

Epistaksa Nepoznato*
Gastrointestinalni poremecaji

Suva usta Cesto Veoma Cesto

Dispepsija Cesto Cesto

Konstipacija Cesto Cesto Povremeno
Nauzeja Cesto Povremeno
Bolovi u abdomenu Cesto

Gastroezofagealna refluksna bolest Povremeno
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Dijareja Povremeno
Suvo grlo Povremeno

Povracanje Retko* Povremeno
Opstrukcija kolona Retko

Fekalni zastoj Retko

Ileus Nepoznato*

Nelagodnost u abdomenu Nepoznato*

Hepatobilijarni poremecaji

Poremecaj jetre Nepoznato*

Poremecene vrednosti laboratorijskih %

testova ispitivanja funkcije jetre Nepoznato

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Pruritus Povremeno Retko* Povremeno
Suva koza Povremeno

Osip Retko* Povremeno
Urtikarija Veoma retko* Povremeno
Angioedem Veoma retko* Retko
Stevens-Johnson-ov sindrom Veoma retko
Multiformni eritem Veoma retko* Nepoznato*
Eksfolijativni dermatitis Nepoznato* Nepoznato*
Poremecaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Misi¢na slabost Nepoznato*

Poremecaji bugrega i urinarnog

sistema

Retencija urina*** Povremeno Retko

Otezano mokrenje Povremeno

Ostecenje funkcije bubrega Nepoznato*

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki

Poremecaji ejakulacije koji obuhvataju | 5
retrogradnu ejakulaciju i nemoguénost | Cesto Cesto
ejakulacije

Prijapizam Veoma retko
OpSti poremecaji i reakcije na mesto primene

Umor Cesto Povremeno

Periferni edemi Povremeno

Astenija

Povremeno

#: nezeljene reakcije primecene pri primeni solifenacina i tamsulosina uklju¢ene u ovu tabelu su nezeljene
reakcije navedene u Sazecima karakteristika leka tih lekova
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*: nezeljene reakcije prijavljene u postmarketinskom periodu, ali kako se spontane prijave prikupljaju Sirom
sveta ucestalost dogadaja i uloga solifenicina ili tamsulosina i njihova uzro¢na povezanost sa nezeljenim
reakcijama se ne mogu pouzdano utvrditi.

**: nezeljene reakcije prijavljene u postmarketinSkom periodu a zapaZene tokom operacije katarakte i
glaukoma

*#%: videti odeljak 4.4. ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka“

Dugorocna bezbednost solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida

Profil neZeljenih dejstava koji je zapaZen tokom primene u tajanju do 1 godine je slican onom primec¢enom u
studijama koje su trajale 12 nedelja. Lek se dobro podnosi i nema posebnih nezeljenih dejstava koja se
dovode u vezu sa dugorocnom primenom leka.

Opis odabranih nezeljenih dejstava
Za retenciju urina videti odeljak 4.4.,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka“.

Starije osobe

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid je indikovan za lecenje umerenih do teSkih simptoma
zadrzavanja mokrace (neodlozna potreba za mokrenjem, povecana ucestalost mokrenja) i simptoma
praznjenja mokraéne beSike udruzenih sa benignom hiperplazijom prostate (BHP), a to je bolest koja se
javlja kod starijih muSkaraca. Klini¢ki razvoj solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida je sproveden kod
pacijenata starosti od 45 do 91 godine, prosecne starosti od 65 godina. NeZeljena dejstva ispoljena kod
starije populacije su bila sli¢na onim ispoljenim kod mladih.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije(@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi

Predoziranje kombinacijom solifenacina i tamsulosina moZe izazvati teske antiholinergicke efekte i akutnu
hipotenziju. Najveca doza sluCajno uzeta tokom klinickog ispitivanja je iznosila 126 mg solifenacin-
sukcinata i 5,6 mg tamsulosin-hidrohlorida. Ta doza se dobro podnosila, a jedino prijavljeno neZeljeno
dejstvo bila je suvoca usta u trajanju od 16 dana.

Lecenje
U slucaju predoziranja solifenacinom i tamsulosinom, pacijenta treba leciti primenom aktivnog uglja.
Ispiranje Zeluca je korisno ako se primeni u roku od 1 sata, a povracanje se ne sme indukovati.

Kao 1 kod drugih antiholinergickih lekova, simptomi predoziranja komponentama solifenacina se mogu lec€iti
na slede¢i nacin:
- teSke antiholinergicke efekte na centralni nervni sistem, kakve su halucinacije ili naglasena
ekscitiranost treba da se lece primenom fizostigmina ili karbahola.
- konvulzije ili naglaSenu ekscitiranost: leciti benzodiazepinima
- respiratorna insuficijencija: le€iti primenom respiratora
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- tahikardija: leciti simptomatski ako je potrebno. Beta-blokatore treba primenjivati uz oprez jer
istovremeno predoziranje tamsulosinom moze izazvati teSku hipotenziju.
- retencija urina: leciti primenom kateterizacije

Kao i kod drugih antimuskarinskih lekova, u slucaju predoziranja posebna paznja se mora posvetiti
pacijentima kod kojih je od ranije poznat rizik za produZenje QT-intervala (npr. hipokalijemija, bradikardija i
istovremena primena lekova za koje je poznato da produzavaju QT-interval) i sa drugim prisutnim sr¢anim
oboljenjima (npr. ishemijom miokarda, aritmijom, kongestivnom sr¢anom insuficijencijom).

Akutnu hipotenziju, koja se nakon predoziranja moZze javiti zbog delovanja tamsulosina, treba leciti
simptomatski. Hemodijaliza verovatno ne moze biti od pomo¢i, jer se tamsulosin u velikoj meri vezuje za
proteine plazme.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: uroloski lekovi; antagonisti alfa-adrenoreceptora

ATC Sifra: G04CAS3

Mehanizam dejstva

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid je tableta koja sadrzi fiksnu doznu kombinaciju dve aktivne
supstance, solifenacina i tamsulosina. Te aktivne supstance imaju nezavisne i komplementarne mehanizme
delovanja u lecenju simptoma donjeg urinarnog trakta udruzenih sa benignom hiperplazijom prostate (BHP)
i prac¢enih simptomima zadrzavanja mokrace.

Solifenacin je kompetitivan i selektivan antagonist muskarinskih receptora koji nema znacajan afinitet za
brojne druge ispitivane receptore, enzime i jonske kanale. Solifenacin pokazuje najve¢i afinitet za
muskarinske M; receptore, a zatim za muskarinske M, i M, receptore.

Tamsulosin je antagonist alfa;-adrenoreceptora. Veze se selektivno i kompetitivno za postsinapticke alfa;-
adrenoreceptore, posebno za podtipove alfa; 1 alfa;p, 1 potentan je antagonist u tkivima donjih urinarnih
puteva.

Farmakodinamska dejstva

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid tablete se sastoje od dve aktivne supstance koje nezavisno i
komplementarno deluju na simptome donjih urinarnih puteva udruzenih sa BHP 1 pracene simptomima
zadrzavanja mokrace:

Solifenacin ublazava tegobe koje su povezane sa funkcijom zadrzavanja mokrac¢e uzrokovane acetilholinom
koji se ne oslobada iz nervnih zavrSetaka, a koji aktivira M; receptore u mokra¢noj besici. Acetilholin koji se
ne oslobada iz nervnih zavrSetaka povecava osetljivost senzorne funkcije uroepitela, $to se manifestuje
neodloznom potrebom za mokrenjem i ucestalim mokrenjem.

Tamsulosin ublazava simptome praznjenja mokracne besike (pove¢ava maksimalnu brzinu protoka mokrace)
ublazavajuci opstrukciju opustanjem glatkih misica prostate, vrata mokraéne besike i uretre. Ublazava takode
1 simptome zadrzavanja mokrace.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Efikasnost je dokazana u pivotalnom klinickom ispitivanju faze 3, sprovedenom kod pacijenata sa
simptomima donjih urinarnih puteva udruzenih sa BHP i pracenim simptomima praznjenja mokracne besike
(opstrukcijom) i najmanje slede¢im nivoom (iritiraju¢ih) simptoma zadrzavanja mokrace: > 8 mokrenja/24
Casa i > 2 epizode neodlozne potrebe za mokrenjem/24 sata.

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid je pokazao statisticki znacajno poboljSanje od pocetnih

vrednosti do kraja ispitivanja u odnosu na placebo grupu u dva primarna parametra pracenja ishoda - ukupan
rezultat prema Medunarodnom skoru simptoma prostate (engl. International Prostate Symptom Score, IPSS)
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i ukupan skor za neodloznu potrebu za mokrenjem i ucestalost mokrenja (engl. Total Urgency and
Frequency Score), kao i na sekundarne parametre pracenja ishoda: neodlozna potreba za mokrenjem,
ucestalost mokrenja, prose¢ni izmokreni volumen mokra¢e po mokrenju, nokturija, IPSS subskor
izmokravanja, IPSS subskor zadrzavanja mokrace, IPSS kvalitet zivota (engl. Quality of life, QoL), upitnik
za ocenu preterano aktivne mokraéne beSike (engl. Overactive Bladder questionnaire OAB-q), skor
podnosenja simptoma, i skor kvaliteta Zivota u odnosu na zdravstveno stanje (engl. Bother score and OAB-q
Health Related Quality of Life, HRQoL) ukljuCuju¢i i sve subskorove (podnoSenje simptoma bolesti,
zabrinutost, spavanje i druStveni zivot).

Kombinacija solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid se pokazala superiorno u poredenju sa
tamsulosinom u obliku sa produzenim oslobadanjem (engl. oral controlled absorption system, OCAS) s
obzirom na poboljSanje ukupnog rezultata za neodloznu potrebu za mokrenjem i ucestalosti mokrenja, kao i
na poboljSanje ucestalosti mokrenja, prosecno izmokrenog volumena mokrace nakon mokrenja i podrezultata
za zadrzavanje mokrac¢e prema IPSS skoru. Ovo je bilo praceno znacajnim poboljSanjem kvaliteta Zivota
prema IPSS QoL i rezultatima dobijenim pojacanom aktivno$¢u mokra¢ne besike kao i HRQoL ukupnom
skoru. Osim toga, kombinacija solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid nije bila inferiorna u odnosu na
tamsulosin u obliku sa produzenim oslobadanjem prema ukupnom IPSS skoru (p <0,001), kako je i
ocekivano.

5.2. Farmakokineticki podaci

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid

Informacije u daljem tekstu se odnose na farmakokineticke parametre nakon primene viSestrukih doza leka
solifenacin-sukcinata/tamsulosin-hidrohlorida.

Ispitivanje relativne bioraspolozivosti nakon viSestrukih doza je pokazalo da primena kombinacije
solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid dovodi do uporedive izlozenosti kao kod istovremene primene
istih doza pojedinacnih tableta solifenacina i tamsulosina u obliku sa produzenim oslobadanjem.

Resorpcija

Nakon viSestrukih doza solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid, vrednost t..x solifenacina se kretala u
razli¢itim ispitivanjima od 4,27 sati do 4,76 sati, a vrednost t,,, tamsulosina od 3,47 sati do 5,65 sati.
Odgovarajuce vrednosti C,,,x solifenacina kretale su se od 26,5 nanogram/mL do 32,0 nanogram/mL, dok se
Chnax tamsulosina kretao od 6,56 nanogram/mL do 13,3 nanogram/mL. Vrednosti PIK za solifenacin su se
kretale izmedu 528 nanogram.h/mL i 601 nanogram.h/mL, a tamsulosina izmedu 97,1 nanogram.h/mL i 222
nanogram.h/mL. Apsolutna bioraspolozivost solifenacina je bila oko 90%, dok se procenjuje da je resorpcija
tamsulosina 70-79%.

Ispitivano je dejstvo hrane na jednokratnu dozu leka, u kojoj je solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid
primenjivan nataste, nakon dorucka sa niskim sadrzajem masti i niskom kalorijskom vrednos¢u, kao i nakon
dorucka sa visokim sadrzajem masti i visokom kalorijskom vredno$¢u. Nakon dorucka sa visokim sadrzajem
masti 1 visokom kalorijskom vredno$¢u zapazeno je da se vrednost C,.x tamsulosina kao komponente
solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid kombinacije povecala za 54% u poredenju sa primenom leka
nataste, dok je PIK povecan za 33%. Dorucak sa niskim sadrzajem masti i niskom kalorijskom vredno$éu
nije uticao na farmakokinetiku tamsolusina. Farmakokinetika solifenicina nije bila izmenjena ni u slucaju
primene sa doruckom niskog sadrzaja masti i niske kalorijske vrednosti, niti sa doruckom sa visokim
sadrzajem masti 1 visokom kalorijskom vrednos$cu.

Istovremena primena solifenacina i tamsulosina (oblik sa produzenim oslobadanjem) je dovela do povecanja
Cuax vrednosti tamsulosina 1,19 puta, a PIK vrednosti 1,24 puta u poredenju sa PIK za tamsulosin kada se
primene samo tablete sa produzenim oslobadanjem. Nema pokazatelja koji bi ukazivali da tamsulosin deluje
na farmakokinetiku solifenacina.

Eliminacija

Nakon pojedinacne primene solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid, vrednost t;, solifenacina se kretala
u rasponu od 49,5 do 53,0 sata, a t;, tamsulosina u rasponu od 12,8 do 14,0 sati.
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Visestruke doze verapamila od 240 mg jedanput dnevno u kombinaciji sa solifenacin-sukcinat/tamsulosin-
hidrohlorid su povecale vrednosti C,,, solifenacina za 60%, a PIK za 63%, dok se C,,.x vrednost tamsulosina
povecala za 115%, a PIK za 122%. Promene vrednosti C,,, 1 PIK-a se ne smatraju klinicki znacajnim.

Populaciona farmakokineticka analiza podataka iz klinickog ispitivanja faze 3 je pokazala da
intraindividualna varijabilnost farmakokinetike tamsulosina zavisi od razlika u godinama starosti, visini,
koncentraciji alfa;-kiselog glikoproteina u plazmi. Starije Zivotno doba i povecana koncentracija alfa;-
kiselog glikoproteina su bile povezane sa pove¢anjem PIK vrednosti, dok je povecanje visine bilo povezano
sa smanjenjem PIK vrednosti. Isti faktori su doveli do slicnih promena u farmakokinetici solifenacina. Osim
toga, povecana vrednost gama glutamil transpeptidaze je bila povezana sa vec¢im vrednostima PIK. Ove
promene PIK se ne smatraju klinicki znac¢ajnim.

Informacije o pojedinacnim aktivnim supstancama kada se one primenjuju kao pojedinacni lekovi dopunjuju
farmakokineticke osobine solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid:

Solifenacin

Resorpcija

Za solifenacin tablete, t.,,x nije zavisan od doze, i postize se 3-8 sati nakon primene viSestrukih doza. Cyx 1
PIK se povecavaju proporcionalno dozi izmedu 5 mg i 40 mg. Apsolutna bioraspolozivost iznosi priblizno
90%.

Distribucija
Prividni volumen distribucije solifenacina nakon intravenske primene iznosi priblizno 600 L. Priblizno 98%
solifenacina je vezano za proteine plazme, prvenstveno za alfa;-kiseli glikoprotein.

Biotransformacija

Solifenacin ima slab efekat prvog prolaza, jer se sporo metaboliSe. Solifenacin se intenzivno metaboliSe u
jetri, prvenstveno putem CYP3A4. Medutim, postoje i drugi metabolicki putevi koji mogu doprineti
metabolizmu solifenacina. Sistemski klirens solifenacina iznosi oko 9,5 L/h. Nakon oralne primene u plazmi
su prisutni uz solifenacin jedan farmakoloski aktivan (4R-hidroksi solifenacin) i tri neaktivna metabolita (N-
glukuronid, N-oksid i 4R-hidroksil-N-oksid solifenacina).

Eliminacija

Nakon jednokratne primene 10 mg ["“C obeleZenog]-solifenacina, tokom 26 dana, priblizno 70%
radioaktivnosti je pronadeno u mokraci, a 23% u fecesu. U mokrac¢i je priblizno 11% radioaktivnosti
pronadeno u obliku neizmenjene aktivne supstance, priblizno 18% u obliku N-oksid metabolita, 9% u obliku
4R-hidroksil-N-oksid metabolita i 8% u obliku 4R hidroksi metabolita (aktivni metabolit).

Tamsulosin

Resorpcija

Za tamsulosin (tablete sa produzenim oslobadanjem) ty., se postize 4-6 sati nakon primene viSestrukih doza
od 0,4 mg dnevno. Cy. 1 PIK se povecavaju proporcionalno dozi izmedu 0,4 i 1,2 mg. Apsolutna
bioraspoloZzivost je procenjena na priblizno 57%.

Distribucija
Volumen distribucije tamsulosina nakon intravenske primene iznosi priblizno 16 L. Priblizno 99%
tamsulosina se vezuje za proteine plazme, prvenstveno za alfa;-kiseli glikoprotein.

Biotransformacija

Tamsulosin ima slab efekat prvog prolaza jer se sporo metabolise. Tamsulosin se u velikoj meri metabolise u
jetri, prvenstveno putem CYP3A4 i CYP2D6. Sistemski klirens tamsulosina iznosi priblizno 2,9 L/h.
Tamsolusin je najvise prisutan u plazmi u obliku neizmenjene aktivne supstance.

Nijedan od metabolita nije aktivniji od osnovnog jedinjenja.
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Eliminacija

Nakon pojedinaéne doze od 0,2 mg ['*C obeleZzenog]-tamsulosina, nakon nedelju dana je priblizno 76%
radioaktivnosti izlu¢eno u mokraci, a 21% u fecesu. U mokraci je priblizno 9% radioaktivnosti otkriveno u
obliku neizmenjenog tamsulosina, priblizno 16% u obliku sulfata o-deetilisanog tamsulosina i 8% u obliku
o-etoksifenoksi siréetne kiseline.

Karakteristike kod posebnih grupa pacijenata

Starije osobe

U klinickim farmakoloSkim i biofarmaceutskim ispitivanjima, starost ispitanika je bila izmedu 19 i 79
godina. Nakon primene solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid najvece prosecne vrednosti izloZenosti
su nadene kod starijih ispitanika, iako su se skoro u potpunosti poklapale sa vrednostima izmerenim kod
mladih ispitanika.

To je potvrdeno farmakokinetiCkom analizom podataka populacije iz klini¢kih ispitivanja faze 2 1 3.
Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid se moze primenjivati kod starijih pacijenata.

Ostecenje funkcije bubrega

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid se moze primenjivati kod pacijenata sa blagim do umerenim
oste¢enjem funkcije bubrega, ali ga treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa teSkim oStecenjem
funkcije bubrega.

Farmakokinetika solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorida nije ispitivana kod pacijenata sa oSte¢enjem
funkcije bubrega.
Sledece izjave odrazavaju dostupne informacije o pojedinacnim komponentama kada je u pitanju oStecenje
funkcije bubrega.

Solifenacin

PIK i Cpx solifenacina kod pacijenata sa blagim ili umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega se ne razlikuju
znacajno od onih nadenih kod zdravih dobrovoljaca. Kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina < 30 mL/min) izloZenost solifenacinu je bila znacajno veca od izloZenosti u kontrolnim
grupama, uz povecanje Cp,y za priblizno 30%, PIK za vise od 100% a t 1, za vise od 60%. Zapazena je
statisticki znacajna povezanost izmedu klirensa kreatinina i klirensa solifenacina.

Farmakokinetika kod pacijenata na hemodijalizi nije ispitivana.

Tamsulosin

Farmakokinetika tamsulosina je uporedena kod 6 ispitanika sa blagim do umerenim (30 < CrCl < 70
mL/min/1,73 m?) ili teSkim (< 30 mL/min/1,73 m?) oSte¢enjem funkcije bubrega i kod 6 zdravih ispitanika
(CrCl > 90 mL/min/1,73 m?). Dok je zapazena promena ukupne koncentracije tamsulosina u plazmi kao
posledica izmenjenog vezivanja za alfa;-kiseli glikoprotein, koncentracija nevezanog (aktivnog) tamsulosin
hidrohlorida kao 1 intrinzi¢ni klirens su ostali relativno nepromenjeni. Pacijenti u terminalnom stadijumu
bubrezne insuficijencije (CrCl < 10 mL/min/1,73 m?) nisu ispitivani.

Ostecenje funkcije jetre

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid se moze primenjivati kod pacijenata sa blagim do umerenim
ostecenjem funkcije jetre, ali je kontraindikovana njegova primena kod pacijenata sa teSkim oStecenjem
jetre.

Farmakokinetika solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hidrohlorid nije ispitivana kod pacijenata sa oSteenjem
funkcije jetre. Sledece izjave odrazavaju dostupne informacije o pojedinacnim komponentama kada je u
pitanju oStecenje jetre.

Solifenacin

Kod pacijenata sa umerenim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh skor: 7-9) nije bilo uticaja na Cpa
vrednost, PIK vrednost se povecala za 60%, a vrednost t;, se udvostrucila. Farmakokinetika solifenacina nije
ispitivana kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre.
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Tamsulosin

Farmakokinetika tamsulosina je uporedena kod 8 ispitanika sa umerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-
Pugh skor: 7-9) i kod 8 zdravih ispitanika. Primecena je promena ukupne koncentracije tamsulosina u plazmi
kao posledica izmenjenog vezivanja za alfa,-kiseli glikoprotein, dok se koncentracija nevezanog (aktivnog)
tamsulosina nije znacajno menjala, a promena intrinzi¢nog klirensa nevezanog tamsulosina je bila umerena
(32%). Tamsulosin nije ispitivan kod pacijenata sa teskim oStecenjem funkcije jetre.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ka ispitivanja solifenacin sukcinat/tamsulosin hidrohlorida nisu sprovedena. Solifenacin i
tamsulosin su svaki pojedinacno detaljno ispitani u istrazivanjima toksi¢nosti na Zivotinjama, a rezultati su
bili u skladu sa poznatim farmakoloskim delovanjem. Pretklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za
ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja farmakoloske bezbednosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, uticaja
na plodnost, embriofetalni razvoj, ispitivanja genotoksicnosti i karcinogenog potencijala pa samim tim ne
daju povod za zabrinutost zbog moguceg pojacanja ili sinergije nezeljenih dejstava pri istovremenoj primeni
solifenacina i tamsulosina.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:
Kalcijum-hidrogenfosfat

Celuloza, mikrokristalna (E460)
Kroskarmeloza-natrijum (E468)
Gvozde-oksid, crveni (E172)
Magnezijum-stearat (E470b)

Makrogol, visoke molekulske mase 7 000 000
Silicijum-dioksid, koloidni bezvodni

Omotac tablete

Hipromeloza (E464)

Makrogol

Gvozde-oksid, crveni (E172)
Titan-dioksid (E171)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Cuvati na temperaturi do 25 °C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Unutra$nje pakovanje je oPA/Al/PVC-Al blister koji sadrzi 10 tableta sa modifikovanim oslobadanjem.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 3 blistera (ukupno 30 tableta sa
modifikovanim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
veze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC

Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

000461529 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

23.06.2025.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jun, 2025.
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