CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Solitombo, 6 mg+0,4 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera warstwe 6 mg solifenacyny bursztynianu, co odpowiada 4,5 mg solifenacyny oraz
warstwe 0,4 mg tamsulosyny chlorowodorku, co odpowiada 0,37 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu

Kazda tabletka powlekana jest czerwona, okragta, obustronnie wypukta, ma srednicg 9 mm i wyttoczony
symbol ,,6/0.4” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie umiarkowanych i cigzkich objawoéw w fazie napetienia pecherza (parcie naglace, czestomocz) i
w fazie oprozniania pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign
Prostatic Hyperplasia, BPH) u mezczyzn, ktdrzy niewystarczajgco odpowiadajg na leczenie w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli megzezyzni, w tym osoby w podesztym wieku

Jedna tabletka produktu leczniczego Solitombo (6 mg+0,4 mg) raz na dobg, przyjmowana doustnie,
niezaleznie od positkoéw. Maksymalna dawka dobowa to jedna tabletka produktu leczniczego Solitombo
(6 mg+0,4 mg).

Tabletke nalezy potkng¢ w catosci, nie nalezy jej rozgryza¢ ani zué. Tabletki nie nalezy rozkruszac.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke skojarzenia
solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku. Natomiast dobrze znany jest wptyw zaburzen
czynno$ci nerek na farmakokinetyke poszczegoélnych substancji czynnych (patrz punkt 5.2). Produkt
leczniczy Solitombo mozna stosowac u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min). Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc ten produkt leczniczy u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30ml/min), a maksymalna dawka
dobowa u tych pacjentéw to jedna tabletka produktu leczniczego Solitombo (6 mg+0,4 mg) (patrz
punkt 4.4).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpltywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke
solifenacyny bursztynianu w skojarzeniu z tamsulosyny chlorowodorkiem. Natomiast dobrze znany jest
wplyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke poszczegolnych substancji czynnych (patrz punkt
5.2). Produkt leczniczy Solitombo mozna stosowaé u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (<7 punktow w skali Child-Pugh). Nalezy zachowaé ostroznosc¢ stosujac ten produkt leczniczy u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7-9 punktow w skali Child-Pugh), a
maksymalna dawka dobowa u tych pacjentow to jedna tabletka produktu leczniczego Solitombo (6 mg+0,4
mg). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (>9 punktéw w skali Child-Pugh) stosowanie
produktu leczniczego Solitombo jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Umiarkowanie silne i silne inhibitory cytochromu P4503A4

Nie nalezy stosowa¢ wickszej dawki produktu leczniczego Solitombo niz jedna tabletka (6 mg+0,4 mg) na
dobe. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Solitombo u pacjentéw leczonych
jednoczes$nie umiarkowanie silnymi lub silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4, takimi jak werapamil,
ketokonazol, rytonawir, nelfinawir, itrakonazol (patrz punkt 4.5).

Dzieci i méodziez
Nie ma odpowiedniego wskazania do stosowania produktu leczniczego Solitombo u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

- Pacjenci z nadwrazliwo$cia na substancje czynne lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.;

- Pacjenci poddawani hemodializie (patrz punkt 5.2);

- Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2);

- Pacjenci z cigezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, ktorzy jednoczesnie sa leczeni silnym
inhibitorem cytochromu P450(CYP) 3A4, np. ketokonazolem (patrz punkt 4.5);

- Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktorzy jednocze$nie sg leczeni silnym
inhibitorem CYP3A4, np. ketokonazolem (patrz punkt 4.5);

- Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami zotadka lub jelit (w tym z toksycznym rozszerzeniem okr¢znicy),
miastenig lub jaskra z waskim katem przesgczania, oraz pacjenci, u ktorych istnieje ryzyko
wystapienia tych chorob;

- Pacjenci z hipotonig ortostatyczng w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Solitombo:

- u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek;

- u pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko zatrzymania moczu;

- u pacjentdw z zaburzeniami droznosci zotadka lub jelit;

- u pacjentéw, u ktorych wystepuje ryzyko zmniejszenia motoryki przewodu pokarmowego;

- u pacjentow z przepukling rozworu przelykowego i (lub) refluksem przetyku i (lub) u pacjentéw
przyjmujacych produkty lecznicze (np. z grupy bisfosfonianow), ktore moga powodowac lub
nasila¢ stan zapalny przetyku;



- u pacjentdw z neuropatia wegetatywna.

Nalezy przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe pacjenta w celu wykluczenia obecnosci innych chorob, ktore
moga wywolywac objawy podobne do objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Solitombo nalezy wykluczyé inne przyczyny
czestego oddawania moczu (niewydolno$¢ serca lub choroba nerek). W przypadku zakazenia uktadu
moczowego nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.

U pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniej wystepujacy zespot wydtuzonego odstepu QT lub
hipokaliemia, podczas stosowania solifenacyny bursztynianu obserwowano wydluzenie odstepu QT
i zaburzenia rytmu typu Torsade de Pointes.

U niektérych pacjentdw stosujacych solifenacyny bursztynian i tamsulosyne zglaszano wystepowanie
obrzeku naczynioruchowego ze zwezeniem dréog oddechowych. W przypadku wystapienia obrzeku
naczynioruchowego, nalezy przerwac leczenie i nie nalezy wznawia¢ stosowania produktu leczniczego
Solitombo. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie i (lub) inne konieczne $rodki.

U niektérych pacjentow stosujacych solifenacyny bursztynian zglaszano wystgpowanie reakcji
anafilaktycznej. U pacjentéw, u ktorych wystapily reakcje anafilaktyczne, nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego Solitombo i zastosowa¢ odpowiednie leczenie i (lub) inne konieczne $rodki.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow receptoréw adrenergicznych typu a, w pojedynczych
przypadkach podczas stosowania tamsulosyny moze dojs¢ do naglego zmniejszenia cisnienia krwi, co
rzadko moze prowadzi¢ do utraty przytomnos$ci. Pacjentow rozpoczynajacych leczenie produktem
leczniczym Solitombo nalezy uprzedzi¢, aby w razie wystapienia pierwszych objawow hipotonii
ortostatycznej (zawroty gtowy, ostabienie) usiedli lub potozyli sie, do czasu ustapienia objawow.

U niektorych pacjentow, stosujacych tamsulosyny chlorowodorek obecnie lub w przesztosci, podczas
operacji usunigcia zaémy lub jaskry obserwowano S$rodoperacyjny zesp6t wiotkiej teczowki (ang.
Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS). Zespot IFIS moze zwigkszaé ryzyko komplikacji podczas
operacji oka oraz powiktan pooperacyjnych. Dlatego nie zaleca si¢ rozpoczynania stosowania produktu
leczniczego Solitombo u pacjentéw, u ktorych zaplanowano chirurgiczne leczenie zaémy lub jaskry. Uwaza
si¢, ze odstawienie produktu leczniczego Solitombo na 1-2 tygodnie przed operacja zaémy moze by¢
pomocne, jednak nie okreSlono korzysci wynikajacych z przerwania leczenia. Podczas badania
przedoperacyjnego, zespot lekarzy okulistow lub chirurgow powinien wzigé pod uwage to, czy pacjent z
zaplanowanym leczeniem chirurgicznym jaskry lub zaémy aktualnie stosuje lub wcze$niej stosowat
solifenacyny bursztynian w skojarzeniu z tamsulosyny chlorowodorkiem, aby zapewni¢ odpowiednie $rodki
na wypadek wystapienia zespotu IFIS podczas zabiegu chirurgicznego.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Solitombo w skojarzeniu z umiarkowanie silnymi
i silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5), natomiast nie nalezy stosowac produktu leczniczego
Solitombo razem z silnymi inhibitorami CYP3A4, np. z ketokonazolem, u pacjentow z fenotypowo
uwarunkowanym zaburzeniem metabolizmu z udziatem CYP2D6, lub u pacjentow ktorzy przyjmuja silne
inhibitory CYP2D6, np. paroksetyne.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o wiasciwosciach cholinolitycznych moze nasila¢
dziatanie terapeutyczne oraz dzialania niepozadane. Po zakonczeniu stosowania produktu leczniczego
Solitombo nalezy zrobi¢ okoto jednotygodniowa przerw¢ przed rozpoczeciem leczenia
antycholinergicznego. Dziatanie lecznicze solifenacyny moze by¢ stabsze w przypadku jednoczesnego
stosowania agonistow receptoréw cholinergicznych.

Interakcije z inhibitorami CYP3A4 i CYP2D6

Jednoczesne podawanie solifenacyny z ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4) (200 mg/dobg)
powodowato 1,4- i 2,0-krotny wzrost stezenia Cmax i pola powierzchni pod krzywa (AUC) solifenacyny,
natomiast podawanie ketokonazolu w dawce 400 mg/dobe powodowato 1,5- i 2,8-krotne zwigkszenie Crmax
i AUC solifenacyny.

Jednoczesne podawanie tamsulosyny i ketokonazolu w dawce 400 mg/dobe powodowato odpowiednio 2,2-
i 2,8-krotne zwiekszenie Cmax i AUC tamsulosyny.

Poniewaz jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak ketokonazol, rytonawir,
nelfinawir, itrakonazol, moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji zar6wno na solifenacyng jak i
tamsulosyne, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac skojarzenie solifenacyny bursztynianu z tamsulosyny
chlorowodorkiem razem z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4. Nie nalezy podawaé produktu
leczniczego Solitombo jednocze$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4 pacjentom z fenotypowo
uwarunkowanym zaburzeniem metabolizmu przy udziale CYP2D6 Iub pacjentom, ktorzy juz stosuja
inhibitory CYP2D6.

Jednoczesne podawanie solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku z werapamilem
(umiarkowanie silnym inhibitorem CYP3A4) powodowalo w przyblizeniu 2,2-krotne zwigkszenie Crmax i
AUC tamsulosyny i okoto 1,6-krotne zwigkszenie Cmax i AUC solifenacyny. Nalezy zachowaé ostroznosé
stosujac produkt leczniczy Solitombo w skojarzeniu z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A4.

Jednoczesne podawanie tamsulosyny ze stabym inhibitorem CYP3A4 cymetydyna (400 mg, co 6 godzin),
powodowato 1,44-krotne zwickszenie AUC tamsulosyny, podczas gdy Cmax nie zmienito si¢ w sposob
istotny. Produkt Solitombo mozna stosowa¢ jednocze$nie ze stabymi inhibitorami CYP3A4.

Jednoczesne podawanie tamsulosyny z silnym inhibitorem CYP2D6 paroksetyna (20 mg/dobg),
powodowato odpowiednio 1,3- i 1,6-krotne zwigkszenie Cmax i AUC tamsulosyny. Produkt leczniczy
Solitombo mozna stosowa¢ razem z inhibitorami CYP2D6.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu indukcji enzymatycznej na farmakokinetyke solifenacyny
i tamsulosyny. Poniewaz solifenacyna i tamsulosyna sg metabolizowane z udziatem CYP3A4, moga
wystapi¢ interakcje farmakokinetyczne z substancjami indukujagcymi CYP3A4 (np. z ryfampicyna), ktore
moga zmniejszac stezenia solifenacyny i tamsulosyny w osoczu.

Inne rodzaje interakcji



Ponizsze informacje przedstawiono na podstawie dostepnych danych dotyczacych poszczegdlnych
substancji czynnych.

Solifenacyna
- Solifenacyna moze zmniejsza¢ dziatanie produktow leczniczych stymulujacych motoryke przewodu

pokarmowego, takich jak metoklopramid i cyzapryd.

- Badania in vitro wykazaly, ze w stgzeniach terapeutycznych solifenacyna nie hamuje dzialania
CYP1A1/2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4. Dlatego, nie nalezy si¢ spodziewac¢ interakcji
pomigdzy solifenacyng a produktami leczniczymi metabolizowanymi przez wymienione enzymy
cytochromu.

- Przyjmowanie solifenacyny nie wptywalo na farmakokinetyk¢ R-warfaryny ani S-warfaryny, i nie
zmieniato ich wplywu na czas protrombinowy.

- Przyjmowanie solifenacyny nie wptywato w zaden sposob na farmakokinetyke digoksyny.

Tamsulosyna
- Jednoczesne podawanie z antagonistami receptoréw adrenergicznych typu alfa moze prowadzi¢ do

dziatania hipotensyjnego.

- W badaniach in vitro, diazepam, propranol, trichlormetiazyd, chlormadynon, amitryptylina,
diklofenak, glibenklamid, symwastatyna i warfaryna nie wptywaly na stezenie wolnej frakcji
tamsulosyny w ludzkim osoczu. Tamsulosyna nie wplywa na stezenie wolnej frakcji diazepamu,
propranololu, trichlormetiazydu oraz chlormadynonu. Jednakze diklofenak i warfaryna mogg
zwigksza¢ wydalanie tamsulosyny z organizmu.

- Jednoczesne podawanie z furosemidem powoduje zmniejszenie stezenia tamsulosyny w osoczu, ale
dopdki stezenie utrzymuje si¢ w granicach normy, dopuszcza si¢ jednoczesne stosowanie.

- Badania in vitro wykazaly, ze w stezeniach terapeutycznych tamsulosyna nie hamuje dziatania
CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4. Dlatego, nie nalezy si¢ spodziewac interakcji pomigdzy
tamsulosyng a produktami leczniczymi metabolizowanymi przez wymienione enzymy cytochromu.

- Nie obserwowano interakcji w przypadku jednoczesnego podawania tamsulosyny z atenololem,
enalaprylem ani teofiling.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny
chlorowodorku na ptodno$¢. Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu solifenacyny ani
tamsulosyny na plodno$¢ i wezesny rozwo6j embrionalny (patrz punkt 5.3).

Zarowno w krotkotrwatych, jak i w dlugotrwatych badaniach klinicznych prowadzonych z tamsulosyna
obserwowano zaburzenia ejakulacji. Przypadki zaburzen wytrysku, wytrysku wstecznego oraz braku
wytrysku zglaszano po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Cigza i karmienie piersiq
Produkt leczniczy Solitombo nie jest wskazany do stosowania u kobiet.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego zlozonego z solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
Nalezy jednak poinformowad pacjentdéw o mozliwosci wystapienia zawrotéw glowy, niewyraznego
widzenia, zmgczenia i - niezbyt czesto - sennosci, ktore to objawy moga negatywnie wpltywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Solitombo moze powodowaé dziatania niepozadane, najczeSciej o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu, bedace wynikiem dzialania antycholinergicznego. Najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych, przed dopuszczeniem do obrotu skojarzenia
solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku , byty: sucho$¢ w jamie ustnej (9,5%), a w dalszej
kolejnosci zaparcia (3,2%) oraz niestrawno$¢ (wlacznie z bolem brzucha, 2,4%). Inne, czgsto wystepujace
dziatania niepozadane to zawroty gtowy (w tym zawroty uktadowe, 1,4%), niewyrazne widzenie (1,2%),
zmeczenie (1,2%) oraz zaburzenia wytrysku (w tym wytrysk wsteczny, 1,5%). Ostre zatrzymanie moczu
(0,3%, niezbyt czgsto) to najci¢zsze dziatanie niepozadane, jakie obserwowano podczas stosowania
skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku w badaniach klinicznych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

W tabeli ponizej, dane zamieszczone w kolumnie opisanej jako ,,Czesto$¢ dziatan niepozadanych
obserwowanych przed dopuszczeniem do obrotu skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny
chlorowodorku” dotyczg dziatan niepozadanych, jakie obserwowano w trakcie badan klinicznych przed
dopuszczeniem produktu leczniczego do obrotu, przeprowadzonych metoda podwojnie Slepej proby (na
podstawie zgtoszen zdarzen niepozadanych majacych zwiazek z podawanym lekiem, ktére pochodzity od
co najmniej dwoch pacjentow, i ktorych czestos¢ wystepowania byla wigksza od placebo w badaniach z
podwojnie slepa proba).

Dane zawarte w kolumnach opisanych jako ,,Solifenacyna 5 mgi 10 mg” oraz ,,Tamsulosyna 5 mgi 10 mg”,
dotycza dzialan niepozadanych, ktére wczesniej zglaszano po stosowaniu pojedynczych substancji
czynnych, a ktore rowniez moga wystapi¢ w czasie stosowania produktu leczniczego Solitombo (niektorych
z nich nie obserwowano w trakcie badan klinicznych przed dopuszczeniem do obrotu skojarzenia
solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku).

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Czestos¢ dzialan niepozadanych
poszczegdlnych substancji czynnych
Czesto$¢ dzialan

niepozadanych
obserwowanych przed
dopuszczeniem obrotu
skojarzenia solifenacyny
bursztynianu i

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Preferowany termin MedDRA Solifenacvn
ofifenacyna Tamsulosyna 0,4 mg#

tamsulosyny 5mg i 10 mg#
chlorowodorku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie uktadu moczowego Niezbyt czgsto
Zapalenie pgcherza moczowego INiezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna Czesto$¢ nieznana*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt Czgstos¢ nieznana*

Hi perka"em ia CZQStOéé nieznana*
Zaburzenia psychiczne
Omamy Bardzo rzadko*

Stan dezorientacji

Bardzo rzadko*

Majaczenie Czesto$¢ nieznana*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy Czgsto Rzadko* Czgsto

Sennos¢ INiezbyt czgsto

Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto

Bol glowy Rzadko* Niezbyt czgsto
Omdlenie Rzadko
Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie Czgsto Czesto Czesto$¢ nieznana™
Srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki Czesto$¢ nieznana™*
(IFI1S)

Suchos¢ oka Niezbyt czgsto

Jaskra

Czgsto$¢ nieznana*

Zaburzenia widzenia

Czesto$¢ nieznana*

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Czesto$¢ nieznana*

Niezbyt czgsto

Zaburzenia rytmu typu




Klasyfikacja uklad6ow i narzadow
Preferowany termin MedDRA

Czestos¢ dzialan
niepozadanych
solifenacyny
bursztynianu i
tamsulosyny
chlorowodorku

Czesto$¢ dzialan niepozadanych
poszczegolnych substancji czynnych

Solifenacyna 5
mg i 10 mgs

Tamsulosyna 0,4 mgs«

Torsade de Pointes

Czestos¢ nieznana™

Wydtuzenie odstepu QT w EKG

Czgsto$¢ nieznana*

Migotanie przedsionkdéw

Czgstos¢ nieznana*

Czgsto$¢ nieznana™*

Arytmia

Czestos¢ nieznana*

Czestoskurcz

Czestos¢ nieznana*

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia naczyniowe

Hipotonia ortostatyczna \ h\liezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie btony sluzowej nosa Niezbyt czgsto

Sucho$¢ btony §luzowej nosa

INiezbyt czesto

Dusznosé

Czestos¢ nieznana*

Dysfonia

Czesto$¢ nieznana*®

Krwawienie z nosa

Czesto$¢ nieznana*®

Zaburzenia zoladka i jelit

Sucho$¢ w jamie ustnej Czesto Bardzo cze¢sto

INiestrawno$¢ Czgsto Czesto

Zaparcia Czesto Czesto Niezbyt czgsto
INudnosci Czesto Niezbyt czgsto
Bol brzucha Czesto

Choroba refluksowa przetyku Niezbyt czgsto

Biegunka Niezbyt czgsto
Sucho$¢ w gardle Niezbyt czesto

Wymioty Rzadko* Niezbyt czgsto
INiedrozno$¢ okreznicy Rzadko

Kamienie katowe Rzadko

Niedroznos¢ jelit

Czgsto$¢ nieznana*

Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

Czestos¢ nieznana*®

Zaburzenia watroby i drég zétciowych




Klasyfikacja ukladow i narzadow
Preferowany termin MedDRA

Czesto$¢ dzialan
niepozadanych

skojarzenia
solifenacyny

obserwowanych przed
dopuszczeniem obrotu

Czesto$¢ dzialan niepozadanych
poszczegolnych substancji czynnych

Solifenacyna 5

Tamsulosyna 0,4

bursztynianu i mg i 10 mgs mgs«
tamsulosyny

chlorowodorku
Zaburzenia czynnosci watroby Czesto$¢ nieznana™
Niepravlvifﬂowe wyniki testow Czestosé nieznana*
czynnosciowych watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad Niezbyt czgsto Rzadko* Niezbyt czgsto
Suchos$¢ skory INiezbyt czgsto
Wysypka Rzadko* Niezbyt czgsto
Pokrzywka Bardzo rzadko* Niezbyt czesto
Obrzgk naczynioruchowy Bardzo rzadko* Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko*

Czestos¢ nieznana*

Zhtuszczajace zapalenie skory

Czesto$¢ nieznana*

Czgstos$¢ nieznana™*

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ostabienie mig$ni

Czesto$¢ nieznana*

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Zatrzymanie moczu*** Niezbyt czesto Rzadko
Trudno$ci w oddawaniu moczu Niezbyt czgsto
Zaburzenia czynno$ci nerek Czesto$¢ nieznana*
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia ejakulacji, w tym wytrysk
Czesto Czesto

wsteczny oraz brak wytrysku

Priapizm Bardzo rzadko
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Zmeczenie Czesto INiezbyt czgsto

Obrzek obwodowy INiezbyt czgsto

Ostabienie Niezbyt czegsto

# Zamieszczone w tabeli dziatania niepozadane solifenacyny i tamsulosyny pochodzg z Charakterystyk

Produktow Leczniczych obu substancji.

* zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu. Poniewaz sg to spontaniczne zgloszenia zebrane z catego
swiata po wprowadzeniu produktu do obrotu, nie ma mozliwosci doktadnego okreslenia czgstosci ich




wystepowania oraz zwigzku ze stosowaniem solifenacyny lub tamsulosyny.

** zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu, obserwowane w trakcie leczenia chirurgicznego jaskry
lub za¢my

**% patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Bezpieczenstwo  dlugotrwalego stosowania skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny
chlorowodorku
Profil dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie leczenia trwajacego do 1 roku byt podobny do tego,

jaki obserwowano w badaniach 12-tygodniowych. Skojarzenie solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny
chlorowodorku jest dobrze tolerowane i podczas dtugotrwatego stosowania nie wystapity zadne szczegdlne
dziatania niepozadane.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Zatrzymanie moczu, patrz punkt 4.4.

Osoby w podeszltym wieku

Wskazanie do stosowania skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku,
umiarkowane i cigzkie objawy w fazie napelienia pecherza (parcie naglace, czgstomocz) i w fazie
oprozniania pecherza, zwigzane z lagodnym rozrostem gruczotu krokowego, to choroba wystgpujaca u
mezczyzn w podesztym wieku. Badania kliniczne skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny
chlorowodorku przeprowadzono u pacjentéw w wieku od 45 do 91 lat; $rednia wieku wynosita 65 lat.
Dziatania niepozadane w populacji 0sob w podesztym wieku byty podobne do wyst¢pujacych w populacji
0s6b mtodszych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktoéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22
49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie stosowanych w skojarzeniu solifenacyny i tamsulosyny moze powodowaé nasilone
dziatanie antycholinergiczne oraz ostra hipotoni¢. Najwigksza dawka przypadkowo zazyta w trakcie
badania klinicznego odpowiadata 126 mg solifenacyny bursztynianu i 5,6 mg tamsulosyny chlorowodorku.
Dawka ta byta dobrze tolerowana, a jedyne zgtoszone dzialanie niepozadane to nieznaczna sucho$¢ w jamie
ustnej, utrzymujaca si¢ przez 16 dni.

Leczenie
W przypadku przedawkowania solifenacyny i tamsulosyny pacjentowi nalezy poda¢ wegiel aktywowany.
Plukanie Zoladka jest celowe, o ile wykona si¢ je w ciggu godziny od przedawkowania, nie nalezy jednak


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

wywotywaé wymiotow.

Tak, jak w przypadku innych substancji o dziataniu antycholinergicznym, objawy przedawkowania po

przyjeciu solifenacyny mozna leczy¢ w nastepujacy sposob:

- ciezkie objawy antycholinergiczne osrodkowe, takie jak omamy lub nadmierne pobudzenie: nalezy
stosowac¢ fizostygmine lub karbachol;

- drgawki lub nadmierne pobudzenie: nalezy stosowa¢ benzodiazepiny;

- niewydolno$¢ oddechowa: nalezy zastosowac sztuczne oddychanie;

- czestoskurcz: leczenie objawowe w razie konieczno$ci. Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac
beta-adrenolityki, poniewaz jednoczesne przedawkowanie solifenacyny i tamsulosyny moze
wywota¢ cigzkie niedocisnienie;

- Zatrzymanie moczu: nalezy zastosowa¢ cewnikowanie pgcherza.

Tak, jak w przypadku innych antagonistow receptorow muskarynowych, w przypadku przedawkowania
nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na pacjentow, u ktorych stwierdzono czynniki ryzyka wydluzenia odstepu
QT (4. hipokaliemig, bradykardi¢ i jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wydluzajacych odstep
QT) oraz na pacjentéw z chorobami serca (tj. z niedokrwieniem mig$nia sercowego, arytmia, zastoinowa
niewydolnos$cig serca).

Ostre niedoci$nienie, ktore moze wystapi¢ po przedawkowaniu tamsulosyny - sktadnika tego produktu
leczniczego - nalezy leczy¢ objawowo. Nie wydaje si¢, aby hemodializa byta skuteczna, poniewaz
tamsulosyna jest w duzym stopniu zwigzana z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagoni$ci receptora a-adrenergicznego; kod ATC: GO4CA53

Mechanizm dzialania
Produkt leczniczy Solitombo jest ztozonym produktem leczniczym w postaci tabletek, zawierajagcym dwie

substancje czynne, solifenacyn¢ i tamsulosyne. Substancje te majg niezalezne od siebie, uzupelniajace si¢
mechanizmy dziatania w leczeniu objawow ze strony dolnych drég moczowych (ang. Lower Urinary Tract
Symptoms, LUTS) w fazie napehienia pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
(BPH).

Solifenacyna to kompetycyjny, wybidrczy antagonista receptora muskarynowego, ktory nie wykazuje
powinowactwa do r6znych innych receptorow, enzymow i kanatow jonowych. Solifenacyna ma najwicksze
powinowactwo do receptoréw muskarynowych Ms, a w dalszej kolejnosci do receptorow M1 i M.

Tamsulosyna jest antagonista receptora adrenergicznego (AR) typu ai. Wiaze si¢ wybiorczo
i kompetycyjnie z postsynaptyczng czescig AR typu a1, szczegdlnie z podtypu aia i aip i Wykazuje silne
dziatanie antagonistyczne w tkankach dolnych dréog moczowych.



Dziatanie farmakodynamiczne

Tabletki produktu leczniczego Solitombo zawieraja dwie substancje czynne o niezaleznym od siebie,

uzupetniajacym si¢ dzialaniu w leczeniu objawdw ze strony dolnych dréog moczowych w fazie napetnienia

pecherza, zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

- Solifenacyna wykazuje korzystne dzialanie w zaburzeniach fazy napelnienia pecherza, bgdacych
skutkiem aktywacji receptoréw M3 w pecherzu moczowym przez acetylocholing pozaneuronalna.
Acetylocholina pozaneuronalna (uwalniana przez komorki inne niz neurony) wzmacnia funkcje
sensoryczng nabtonka pecherza moczowego, co powoduje parcie na pecherz i zwigksza
czestotliwosci oddawania moczu.

- Tamsulosyna wptywa korzystnie na objawy zwigzane z faza oprozniania pgcherza (zwigksza
maksymalny przeptyw cewkowy), usuwajac ucisk poprzez rozluznienie migéni gtadkich gruczotu
krokowego, szyi pecherza moczowego i cewki moczowej. Tamsulosyna wptywa roéwniez korzystnie
na objawy zwigzane z faza napetnienia pgcherza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego wykazano w kluczowym badaniu fazy III, u pacjentéw z objawami ze
strony dolnych drég moczowych zwigzanymi z tagodnym rozrostem gruczolu krokowego, z objawami
zwiazanymi z fazg oprdozniania (niedroznosc) oraz z faza napetienia pgcherza (podraznienia), o nasileniu
nie mniejszym niz: >8mikcji/dobe i >2 epizody gwattownego parcia na pecherz/dobg.

Skojarzenie solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku wykazato statystycznie istotng
poprawe wynikow w stosunku do wynikow sprzed badania i w poréwnaniu do grupy placebo, dla dwdch
pierwszorzedowych punktéw koncowych - sumy punktéw wedhug kwestionariuszy International Prostate
Symptom Score (IPPS) i Total Urgency and Frequency Score (TUFS) oraz dla drugorzgdowych punktow
koncowych - gwaltowne parcie na mocz, czestotliwos¢ mikcji, srednia objetos¢ mikcji, nykturia, podsuma
IPPS dotyczaca fazy oprozniania pecherza, podsuma IPPS dotyczaca fazy napeienia pecherza, jakosé
zycia (ang. Quality of Life, QoL) wedtug kwestionariusza IPPS, ocena ucigzliwosci i ocena jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia (ang. Health Related Quality of Life, HRQoL), wiacznie ze wszystkimi
wynikami posrednimi (radzenie sobie, obawy, sen, zycie spoteczne) wedtug kwestionariusza dotyczacego
nadreaktywnosci pecherza (ang. Overactive Bladder questionnaire, OAB-Q).

Skojarzenie solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku skuteczniej niz tamsulosyna w postaci
doustnej z systemem kontrolowanego wchtaniania (ang. Oral Control Absorption System, OCAS) tagodzito
objawy mierzone wedtug kwestionariusza TUFS (ang. Total Urgency and Frequency Score) oraz wptywat
na czestotliwosci mikcji, $rednig objeto$¢ mikcji 1 podsume IPPS dotyczaca fazy napenienia pecherza.
Towarzyszyla temu znaczaca poprawa oceny QoL wedlug kwestionariusza IPPS oraz HRQoL wedtug
kwestionariusza OAB-Q, uwzgledniajac wszystkie wyniki posrednie. Ponadto, skojarzenie solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku, zgodnie z oczekiwaniami, byt co najmniej tak samo skuteczny
jak tamsulosyna w postaci OCAS; catkowity wynik IPPS (p<0,001).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Skojarzenie solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku.

Ponizsze informacje dotycza parametrow farmakokinetycznych po podaniu wielokrotnym skojarzenia
solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku.




Badanie wzglednej biodostepnosci po podaniu wielokrotnym wykazato, ze ekspozycja po podaniu produktu
Solitombo byta poréwnywalna do tej, jakg obserwowano po jednoczesnym podaniu oddzielnie tabletek
solifenacyny i tabletek tamsulosyny w postaci OCAS, w tych samych dawkach.

Wchtanianie

Po podaniu wielokrotnym skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku, warto$¢
tmax solifenacyny w roznych badaniach wahata si¢ od 4,27 godziny do 4,76 godziny, a warto$¢ tmax
tamsulosyny od 3,47 godziny do 5,65 godziny. Odpowiednio, stgzenie Cmax solifenacyny wynosito od 26,5
ng/ml do 32,0 ng/ml, natomiast Cmax tamsulosyny wynosito od 6,56 ng/ml do 13,3 ng/ml. Wartosci AUC
dla solifenacyny wynosity od 528 ng.h/ml do 601 ng.h/ml a dla tamsulosyny od 97,1 ng.h/ml do 222
ng.h/ml. Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna solifenacyny wynosi okoto 90%, natomiast szacuje si¢, ze
wchtanianiu ulega 70% - 79% dawki tamsulosyny.

Przeprowadzono badanie dotyczace wplywu positkow na farmakokinetyke skojarzenia solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku po podaniu pojedynczej dawki na czczo, po niskottuszczowym
i niskokalorycznym $niadaniu oraz po wysokotluszczcowym i1 wysokokalorycznym $niadaniu. Po
wysokottuszczowym, wysokokalorycznym $niadaniu obserwowano zwigkszenie Cmax tamsulosyny bedace;j
sktadnikiem ztoZzonego produktu leczniczego Solitombo 0 54% oraz AUC 0 33%, w porownaniu do podania
na czczo. Niskotluszczowe, niskokaloryczne $niadanie nie wplynelo na farmakokinetyke tamsulosyny.
Parametry farmakokinetyczne drugiego skladnika solifenacyny nie zmienity si¢ zaré6wno po
niskottuszczowym, niskokalorycznym jak i po wysokottuszczowym, wysokokalorycznym $niadaniu.

Jednoczesne podawanie solifenacyny i tamsulosyny w postaci OCAS powodowato 1,19-krotny wzrost
stezenia Cmaxi 1,24-krotny wzrost warto$ci AUC tamsulosyny, w porownaniu do warto$ci po podaniu samej
tamsulosyny w postaci OCAS. Nic nie wskazywato na to, aby tamsulosyna wptywata na farmakokinetyke
solifenacyny.

Eliminacja
Po pojedynczym podaniu produktu leczniczego Solitombo, warto$¢ ti. solifenacyny wahala si¢
od 49,5 godziny do 53,0 godzin, a tamsulosyny od 12,8 godziny do 14,0 godzin.

Podanie wielokrotne werapamilu w dawce 240 mg raz na dobe¢ jednoczesnie z produktem Solitombo
powodowato wzrost Cmax i AUC solifenacyny odpowiednio 0 60% i 63% i wzrost Cmax i AUC tamsulosyny
odpowiednio o 115% i 122%. Nie uwaza si¢, aby zmiany wartosci Cmaxi AUC mialy znaczenie kliniczne.

Analiza farmakokinetyki w populacji, na podstawie danych z badan klinicznych fazy Il wykazala, ze
farmakokinetyka tamsulosyny podlega zmienno$ci osobniczej i zalezy od wieku, wzrostu i stezenia ai-
kwasnej glikoproteiny w osoczu. Im starszy wiek i wigksze st¢zenie a-kwasnej glikoproteiny tym wigksza
byta wartos¢ AUC, natomiast im wyzszy wzrost tym warto$¢ AUC malata. Te same czynniki w podobny
sposob  wptywaly na  farmakokinetyke  solifenacyny.  Ponadto,  zwigkszenie  st¢zenia
gamma-glutamylotranspeptydazy wigzato si¢ z wickszymi warto§ciami AUC. Nie uwaza si¢, aby zmiany
warto$ci AUC miaty znaczenie kliniczne.

Informacje dotyczace poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych jako jednosktadnikowe produkty
lecznicze, stanowig uzupetnienie opisu wlasciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego ztozonego



z solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku.

Solifenacyna

Wchianianie

Czas tmax solifenacyny w postaci tabletek, jest niezalezny od dawki i wynosi od 3 do 8 godzin po podaniu
wielokrotnym. Wartos$ci Cmax 1 AUC wzrastajg proporcjonalnie do dawki w zakresie od 5 do 40 mg.
Calkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 90%.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji solifenacyny po podaniu dozylnym wynosi okoto 600 1. Okolo 98%
solifenacyny wigze si¢ z biatkami osocza, glownie z ai-kwasng glikoproteing.

Metabolizm

Solifenacyna w niewielkim stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia i jest wolno metabolizowana.
Solifenacyna metabolizowana jest przede wszystkim w watrobie, gtdéwnie z udziatem cytochromu CYP3A4.
Istniejg jednak rowniez alternatywne szlaki metaboliczne, ktore moga przyczynia¢ si¢ do metabolizmu
solifenacyny. Klirens ogoélnoustrojowy solifenacyny wynosi okoto 9,5 I/h. Po podaniu doustnym
zidentyfikowano w osoczu, poza solifenacyna, jeden farmakologicznie aktywny metabolit (4R-hydroksy
solifenacyna) i trzy nieaktywne metabolity (N-glukuronid, N-tlenek i 4R-hydroksy-N-tlenek solifenacyny).

Eliminacja

Po podaniu pojedynczym 10 mg solifenacyny znakowanej weglem radioaktywnym 4C, w ciggu 26 dni
wykryto w moczu okoto 70% substancji radioaktywnej, a w kale 23%. W moczu wykryto okoto 11%
substancji radioaktywnej w postaci niezmienionej, okoto 18% jako N-tlenek solifenacyny, 9% w postaci
4R-hydroksy-N-tlenku solifenacyny, a 8% jako 4R-hydroksy solifenacyng¢ (czynny metabolit).

Tamsulosyna
Wehianianie

Po podaniu wielokrotnym tamsulosyny w postaci OCAS, w dawce 0,4 mg/dobg, czas tmax wynosit od 4 do
6 godzin. Wartosci Cmaxi AUC wzrastaty proporcjonalnie do dawki, w zakresie od 0,4 do 1,2 mg. Catkowitg
biodostepnos¢ oszacowano na okoto 57%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji tamsulosyny po podaniu dozylnym wynosi okoto 16 1. Okoto 99% tamsulosyny wiaze
si¢ z biatkami osocza, glownie z ai-kwasna glikoproteing.

Metabolizm

Tamsulosyna w niewielkim stopniu podlega efektowi pierwszego przejécia i jest wolno metabolizowana.
Tamsulosyna metabolizowana jest przede wszystkim w watrobie, gtéwnie z udzialem cytochroméw
CYP3A4 1 CYP2D6. Klirens ogolnoustrojowy tamsulosyny wynosi okoto 2,9 1/h. Wigksza ilo$¢
tamsulosyny wystepuje w 0soczu w postaci niezmienione;j.

Zaden z metabolitdw nie wykazywal aktywnoéci wigkszej niz substancja macierzysta.

Eliminacja
Po podaniu pojedynczym 0,2 mg tamsulosyny znakowanej weglem radioaktywnych 1“C, po 7 dniach w



moczu wydala si¢ okoto 76% substancji radioaktywnej a z katem 21%. W moczu wykryto okoto 9%
substancji radioaktywnej w postaci niezmienionej tamsulosyny, okoto 16% jako siarczan tamsulosyny o-
deetylowanej, a 8% w postaci o0-etoksyfenoksy kwasu octowego.

Charakterystyka szczegolnych grup pacjentow

Osoby w podesziym wieku

W badaniach farmakologii klinicznej i biofarmaceutycznych, wiek uczestnikow wahat si¢ od 19 do 79 lat.
Po podaniu skojarzenia solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku, najwigksze $rednie
warto$ci ekspozycji stwierdzono u uczestnikow w podesztym wieku, chociaz niemal catkowicie pokrywaty
si¢ one z poszczegolnymi warto§ciami obserwowanymi u mtodszych uczestnikow. Potwierdzita to analiza
farmakokinetyki w populacji w oparciu o dane z badan klinicznych fazy II i III. Skojarzenie solifenacyny
bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku mozna stosowa¢ u pacjentdéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Skojarzenie solifenacyny bursztynianu i tamsulosyny chlorowodorku

Produkt leczniczy zawierajacy solifenacyne w skojarzeniu z tamsulosyng mozna stosowac u pacjentow z
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek, nalezy jednak zachowaé ostrozno$¢ w
przypadku pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki produktu leczniczego Solitombo u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Ponizsze informacje przedstawiono w oparciu o dostepne dane dotyczace stosowania poszczegolnych
substancji czynnych w zaburzeniach czynnosci nerek.

Solifenacyna
Wartosci AUC i Cmax solifenacyny u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci

nerek nie roznity si¢ znaczaco od warto$ci obserwowanych u zdrowych ochotnikow. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30ml/min), ekspozycja na solifenacyne byta znaczaco
wigksza niz w grupie kontrolnej, co spowodowalo zwigkszenie stg¢zenia Cmax 0 okoto 30%, wartosci AUC o
ponad 100% 1 wydtuzenie czasu ti2 0 ponad 60%. Obserwowano statystycznie istotng zalezno$¢ pomig¢dzy
Klirensem kreatyniny a klirensem solifenacyny.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki solifenacyny u pacjentéw poddanych hemodializie.

Tamsulosyna

Porownano parametry farmakokinetyczne tamsulosyny u 6 pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
(30< klirens kreatyniny <70 ml/min/1,73 m?pc.) oraz z cigzkimi (klirens kreatyniny

<30 ml/min/1,73 m?pc.) zaburzeniami czynnos$ci nerek i u 6 zdrowych ochotnikow (klirens kreatyniny >90
ml/min/1,73 m?pc.). Zaobserwowano zmiany catkowitego stezenia tamsulosyny w osoczu, bedace skutkiem
zmiany powinowactwa do ai-kwasnej glikoproteiny, natomiast stezenie niezwigzanej (czynnej) frakcji
tamsulosyny chlorowodorku, podobnie jak jej faktyczny klirens, w zasadzie nie ulegly zmianie. Nie
przeprowadzono badan farmakokinetyki u pacjentéw z krancowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
<10 ml/min/1,73 m?pc.).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy Solitombo

Produkt Solitombo moze by¢ stosowany u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby, natomiast jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki produktu ztozonego z solifenacyny bursztynianu i
tamsulosyny chlorowodorku u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Ponizsze informacje
przedstawiono w oparciu o dostgpne dane dotyczace zaburzen czynnosci watroby dla poszczegoélnych
substancji czynnych.

Solifenacyna
U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (7-9 punktéw w skali Child-Pugh) stezenie

Cmax nie ulegalo zmianie, warto§¢ ACU zwigkszyla si¢ o 60% a czas tv2 wydluzyt si¢ dwukrotnie. Nie
przeprowadzono badan farmakokinetyki solifenacyny u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby.

Tamsulosyna

Parametry farmakokinetyczne tamsulosyny poréwnywano u 8 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (7-9 punktéw w skali Child-Pugh) i u 8 zdrowych ochotnikéw. Zmianie ulegto catkowite
stezenie tamsulosyny w osoczu, bedace skutkiem zmiany powinowactwa do ai-kwasnej glikoproteiny,
natomiast stezenie niezwigzanej (czynnej) frakcji tamsulosyny chlorowodorku nie zmienito si¢ znaczaco, a
jedynie nieznacznie zmienit si¢ (32%) faktyczny klirens niezwigzanej tamsulosyny. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych stosowania tamsulosyny u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan przedklinicznych produktu leczniczego ztozonego z solifenacyny bursztynianu
i tamsulosyny chlorowodorku. Zaréwno solifenacyne jak i tamsulosyn¢ wielokrotnie poddawano
indywidualnej ocenie w badaniach toksyczno$ci prowadzonych na zwierzetach 1 wyniki potwierdzajg znane
dzialanie farmakologiczne tych substancji. Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, wplywu
na ptodnos¢ oraz rozwoj zarodka i ptodu, genotoksycznosci oraz potencjalnego dziatania rakotwoérczego,
nie wykazujg zadnego szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka i nie wskazujg na mozliwo$¢ nasilenia lub na
synergizm dzialan niepozadanych w przypadku jednoczesnego stosowania solifenacyny i tamsulosyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa tamsulosyny o zmodyfikowanym uwalnianiu
Celuloza mikrokrystaliczna

Makrogol o duzej masie czasteczkowe;j

Makrogol




Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Warstwa solifenacyny o natychmiastowym uwalnianiu
Wapnia wodorofosforan

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol

Tlenek zelaza czerwony (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

27 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PA/Aluminium/PVC/Aluminium podzielony na dawki pojedyncze w tekturowym pudetku,
zawierajagcym 30 x 1, 90 x 1 lub 100 x 1 tabletek.

Blister PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajagcym 30, 90 lub 100 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.
Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnoéw



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



