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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Jomil 6 mg/0,4 mg tablety s riadenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 6 mg solifenacinim-sukcinatu, co zodpoveda 4,5 mg
solifenacinu a 0,4 mg tamsulozinium-chloridu, ¢o zodpoveda 0,37 mg tamsulozinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety s riadenym uvolfiovanim.

Kazda tableta je Cervena, filmom obalena, okrtihla, bikonvexna s priemerom priblizne 9 mm, s vyrazenym
,» 175" na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba stredne zdvaznych az zavaznych priznakov poruchy uskladilovania mocu (urgencia, zvySena
frekvencia mocenia) a priznakov poruchy vyprazdinovania mocu suvisiacich s benignou hyperplaziou
prostaty (BHP) u muzov, ktori nedostato¢ne odpovedajii na monoterapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli muzi, vrdtane starsich pacientov

Jedna tableta Jomilu (6 mg/0,4 mg) jedenkrat denne uZivana peroralne s jedlom alebo bez jedla.
Maximalna denna davka je jedna tableta Jomilu (6 mg/0,4 mg).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetické vlastnosti Jomilu nebol skimany. Vplyv

na farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lieciv je vSak dobre znamy (pozri Cast’ 5.2). Jomil mézu
uzivat’ pacienti s miernou az stredne zédvaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min).
Pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je potrebné liecit’

s0 zvySenou opatrnost’ou a maximalnou dennou davkou u tychto pacientov je jedna tableta Jomilu

(6 mg/0,4 mg) (pozri Cast’ 4.4.).

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie peene na farmakokinetické vlastnosti Jomilu nebol skimany. Vplyv

na farmakokinetické vlastnosti jednotlivych lie€iv je v8ak dobre znamy (pozri ¢ast’ 5.2). Jomil mézu
uzivat’ pacienti s miernou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore < 7). Pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7-9) je potrebné lieCit’ so zvysenou
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opatrnostou a maximalnou dennou davkou u tychto pacientov je jedna tableta Jomilu (6 mg/0,4 mg).
U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére > 9) je uzivanie Jomilu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stredne silné a silné inhibitory cytochromu P450 344

Maximalna denna davka Jomilu ma byt obmedzena na jednu tabletu (6 mg/0,4 mg). Jomil je potrebné
podavat’ so zvySenou opatrnostou u pacientov, ktori st sibezne lieceni stredne silnymi a silnymi
inhibitormi CYP3A4, napr. verapamilom, ketokonazolom, ritonavirom, nelfinavirom, itrakonazolom
(pozri Cast’ 4.5).

Pediatricka populacia
Jomil nie je indikovany detom a dospievajucim.

Sposob podania
Tableta sa musi prehltnut’ celd, neporusena bez hryzenia a zuvania. Tableta sa nema drvit.

4.3 Kontraindikacie

- Pacienti s precitlivenostou na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1,

- pacienti podstupujuci hemodialyzu (pozri ¢ast’ 5.2),

- pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2),

- pacienti so z&vaznou poruchou funkcie obliciek, ktori st zaroven lieceni silnym inhibitorom
cytochromu P450 (CYP) 3A4, napr. ketokonazolom (pozri ¢ast’ 4.5),

- pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori st zaroven lieceni silnym inhibitorom
CYP3A4, napr. ketokonazolom (pozri Cast’ 4.5),

- pacienti so zd&vaznymi gastrointestinalnymi ochoreniami (vratane toxického megakoldnu), myasténiou
gravis alebo glaukdémom s uzavretym uhlom a pacienti s rizikom vyskytu tychto ochoreni,

- pacienti s anamnézou vyskytu ortostatickej hypotenzie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

So zvySenou opatrnost'ou je potrebné uzivat’ solifenacinium-sukcindt/tamsulozinium-chlorid u pacientov

sO:

- zavaznou poruchou funkcie obliciek,

- rizikom retencie mocu,

- gastrointestinalnymi obstrukénymi poruchami,

- rizikom zniZenej gastrointestinalnej motility,

- hidtovou herniou/gastroezofagovou refluxovou chorobou a/alebo u pacientov, ktori sibezne uzivaju
lieky, ktoré mdzu sposobit’ alebo zhorsit’ ezofagitidu (napr. bisfosfonaty),

- autondémnou neuropatiou.

Pacient mé byt vysetreny, aby sa vylucila pritomnost’ inych ochoreni, prejavujucich sa rovnakymi
priznakmi ako benigna hyperplazia prostaty.

Pred zacatim liecby solifenacinium-sukcinatom/tamsulozinium-chloridom sa maju vylucit’ iné priciny
¢astého mocenia (zlyhavanie srdca alebo oblickové ochorenie). V pripade zistenia infekcie mocove;j
sustavy je potrebné zacat’ s vhodnou antibakterialnou lieCbou.

U pacientov s rizikovymi faktormi, ako je syndrom dlhého intervalu QT v anamnéze a hypokaliémia, ktori
st lie¢eni solifenacinium-sukcinatom, bolo pozorované predizenie intervalu QT a vznik Torsade de
Pointes.

U niektorych pacientov lieCenych solifenacinim-sukcinatom a tamsulozinom bol hlaseny vyskyt
angioedému s obstrukciou dychacich ciest. Pri vyskyte angiodému sa ma pouzivanie solifenacinium-
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sukcinatu/tamsulozinium-chloridu ukon¢it’ a lie¢ba sa opdtovne nema zacinat’. Ma byt’ pouzita vhodna
liecba a/alebo prijaté vhodné opatrenia.

Anafylaktické reakcie boli hlasené u niektorych pacientov liecenych solifenacinium-sukcinatom.
U pacientov, u ktorych sa vyskytna anafylaktické reakcie, sa ma ukoncit’ uzivanie solifenacinium-
sukcinatu/tamsulozinium-chloridu a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou a/alebo sa maju prijat’ vhodné
opatrenia.

Podobne ako v pripade uzivania inych antagonistov alfa;-adrenoreceptorov, moze dojst’ v jednotlivych
pripadoch pocas liecby tamsulozinom k poklesu krvného tlaku, ¢o v zriedkavych pripadoch moze
vyvolat’ synkopu. Pacienti za¢inajtci lieCbu solifenacinium-sukcinatom/tamsulozinium-chloridom maju
byt upozorneni, aby si v pripade prvych prejavov ortostatickej hypotenzie (zavrat, slabost’) sadli alebo
lahli az do vymiznutia priznakov.

U niektorych pacientov, ktori st alebo boli lie¢eni tamsulozinium-chloridom bol poc¢as operacie katarakty
a glaukdmu pozorovany ,,peropera¢ny syndrom vlajticej dahovky* (IFIS, variant syndrému malej zrenice).
IFIS méze zvySovat riziko oénych komplikacii pocas a po operacii. Preto sa neodporiaca zacat’ liecbu
solifenacinium-sukcinatom/tamsulozinium-chloridom u pacientov s pldnovanou operaciou katarakty alebo
glaukému. Prerusenie liecby solifenacinium-sukcindtom/tamsulozinium-chloridom 1-2 tyzdne

pred operaciou katarakty alebo glaukému sa povazuje za prospesné, ale skuto¢ny prinos ukonéenia lieCby
nebol potvrdeny. Poc¢as predoperacného vySetrenia pacienta ma oftalmolég a chirurg, vykonavajuci
operaciu katarakty alebo glaukému vziat’ do uvahy to, ¢i je alebo bol pacient lieCeny solifenacinium-
sukcinatom/tamsulozinium-chloridom, aby boli zabezpecené zodpovedajuce opatrenia na zvladnutie IFIS
pocas operacie.

Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid sa mé pouzivat’ opatrne v kombinécii so stredne silnymi
a silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5) a nemal by sa pouzivat’ v kombinacii so silnymi
inhibitormi CYP3 A4, napr. ketokonazolom u pacientov, ktori maju fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2D6, alebo ktori uzivaju silné inhibitory CYP2D6, napr. paroxetin.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j.v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stbezna liecba inymi liekmi s anticholinergickymi vlastnostami moze mat’ za nésledok vyraznejsi
terapeuticky ucinok a neziaduce ucinky. Medzi ukon¢enim lie¢by solifenacinium-
sukcinatom/tamsulozinium-chloridom a prechodom na inu anticholinergicku liecbu sa ma dodrzat’ interval
priblizne jeden tyzden. Terapeuticky u€inok solifenacinu sa moze znizit pri sibeznom podavani agonistov
cholinergného receptora.

Interakcie s inhibitormi CYP3A4 a CYP2D6

Stbezné podavanie solifenacinu s ketokonazolom (silny inhibitor CYP3A4) (200 mg denne) viedlo k 1,4-
nasobnému zvyseniu cmax a 2,0-nasobnému zvacseniu plochy pod krivkou (AUC) solifenacinu, zatial’ ¢o
ketokonazol v davke 400 mg/den viedol k 1,5-nasobnému zvyseniu Cmax a 2,8-nasobnému zvacseniu AUC
solifenacinu.

Stbezné podavanie tamsulozinu s ketokonazolom v davke 400 mg/den viedlo k 2,2-nasobnému zvyseniu
Cmax a 2,8-nasobnému zviacseniu AUC tamsulozinu.
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Ked’ze subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4, ako st ketokonazol, ritonavir, nelfinavir

a itrakonazol méze viest’ k zvySenej expozicii solifenacinu aj tamsulozinu, solifenacinium-
sukcinat/tamsulozinium-chlorid sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3A4.
Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid sa nema podavat’ spolu so silnymi inhibitormi CYP3A4
pacientom, ktori maju fenotyp pomalého metabolizatora CYP2D6, alebo ktori uz uzivaju silné inhibitory
CYP2D6.

Stbezné podavanie solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu s verapamilom (stredne silny
inhibitor CYP3A4) viedlo k priblizne 2,2-nasobnému zvyseniu cmax a zvic¢Seniu AUC tamsulozinu
a priblizne 1,6-nasobnému zvyseniu Cmax a zvaéSeniu AUC solifenacinu. Solifenacinium-
sukcinat/tamsulozinium-chlorid sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii so stredne silnymi inhibitormi
CYP3AA4.

Stbezné podavanie tamsulozinu so slabym inhibitorom CYP3A4, cimetidinom, (400 mg kazdych 6 hodin)
viedlo k 1,44-nadsobnému zvacSeniu AUC tamsulozinu, zatial’ ¢o hodnota cmax sa signifikantne nezmenila.
Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid sa mézu uzivat’ spolu so slabymi inhibitormi CYP3A4.

Stubezné podavanie tamsulozinu so silnym inhibitorom CYP2D6 paroxetinom (20 mg/den) viedlo k 1,3-
nasobnému zvyseniu cmax @ 1,6-ndsobnému zvacseniu AUC tamsulozinu. Solifenacinium-
sukcinat/tamsulozinium-chlorid sa mézu uzivat’ s inhibitormi CYP2D6.

Vplyv indukcie enzymov na farmakokinetické vlastnosti solifenacinu a tamsulozinu nebol skiimany.
Ked'Ze solifenacin a tamsulozin st metabolizované CYP3 A4, existuje moznost’ farmakokinetickych
interakcii s induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin), ktoré mozu znizit’ plazmaticku koncentraciu
solifenacinu a tamsulozinu.

Dalsie interakcie
Nasledujuce tvrdenia vychadzaju z idajov dostupnych pre jednotlivé lieciva.

Solifenacin

- Solifenacin méze znizit’ Gi¢inok lieCiv, ktoré stimuluji motilitu gastrointestinalneho traktu, ako napr.
metoklopramidu a cisapridu.

- Invitro stidie so solifenacinom preukézali, Ze solifenacin v terapeutickych koncentraciach neinhibuje
CYP1A1/2,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4. Preto sa interakcie medzi solifenacinom
a lie¢ivami metabolizovanymi tymito CYP enzymami nepredpokladaju.

- Uzivanie solifenacinu neovplyviiovalo farmakokinetiku R-warfarinu alebo S-warfarinu alebo ich
ucinok na protrombinovy cas.

- Nebol preukazany ziadny vplyv uzivania solifenacinu na farmakokinetické vlastnosti digoxinu.

Tamsulozin

- Stbezné podavanie s inymi antagonistami alfa;-adrenoreceptorov méze viest’ k hypotenzivnym
ucinkom.

- Invitro nemaju diazepam, propranolol, trichlérmetiazid, chlérmadindn, amitriptylin, diklofenak,
glibenklamid, simvastatin ani warfarin vplyv na zmeny vol'nej frakcie tamsulozinu v 'udskej plazme.
Rovnako neméa tamsulozin vplyv na zmeny vol'nej frakcie diazepamu, propranololu, trichlormetiazidu
ani chlormadinonu. Diklofenak a warfarin vSak mozu zvysit' rychlost’ eliminécie tamsulozinu.

- Subezné podavanie furosemidu spdsobuje pokles plazmatickych koncentracii tamsulozinu, ale ked’ze
koncentracie zostavaju v normalnom rozsahu, sibezné uzivanie je mozné.

- Invitro stadie s tamsulozinom preukazali, Ze v terapeutickych koncentraciach tamsulozin neinhibuje
CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4. Preto sa interakcie medzi tamsulozinom a lie¢ivami
metabolizovanymi tymito CYP enzymami nepredpokladaj.

- Pri subeznom podavani tamsulozinu s atenololom, enalaprilom alebo teofylinom neboli pozorované
ziadne interakcie.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Vplyv solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu na fertilitu nebol stanoveny. Stiidie na zvieratach
nepreukazali ziadne Skodlivé ucinky solifenacinu alebo tamsulozinu na fertilitu a véasny embryonalny
vyvin (pozri Cast’ 5.3).

Poruchy ejakulacie boli zaznamenané v kratkodobych a dlhodobych klinickych skasaniach
s tamsulozinom. Po uvedeni licku na trh boli hlasené pripady poruchy ejakulécie, spatna ejakulacia
a zlyhanie ejakulacie.

Gravidita a dojCenie
Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid nie st indikované Zenam.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o vplyvoch solifenacinium-sukcindtu/tamsulozinium-chloridu na
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacienti v§ak maju byt informovani o0 moznom vyskyte
zavratov, rozmazaného videnia, inavy a menej ¢asto ospanlivosti, ktoré mézu nepriaznivo ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid mézu spésobovat’ anticholinergické neziaduce ucinky,
obvykle miernej alebo strednej zavaznosti. Medzi najcastejSie hlasené neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli
v priebehu klinickych sktsani pri vyvoji solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu patrili sucho

v ustach (9,5 %), po nom nasledovala obstipacia (3,2 %) a dyspepsia (vratane abdominalnej bolesti;

2,4 %). Medzi d’alSie neziaduce Gcinky patria zavraty (vratane vertiga; 1,4 %), rozmazané videnie (1,2 %),
unava (1,2 %) a poruchy ejakulacie (vratane retrogradnej ejakulécie; 1,5 %). Aktitna retencia mocu

(0,3 %, menej Casté) je najzavaznejsi neziaduci ucinok lieku, ktory bol pozorovany v priebehu lieCby
solifenacinium-sukcinatom/tamsulozinium-chloridom pocas klinickych skasani.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V nizsie uvedenej tabul’ke stipec ,.frekvencia solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid* udava
neziaduce uc¢inky lieCiv, ktoré boli pozorované pocas dvojito-zaslepenych klinickych skuSani
uskutoc¢nenych pocas vyvoja lieku so solifenacinium-sukcinatom/tamsulozinium-chloridom (na zaklade
hlaseni o neziaducich udalostiach stivisiacich s lie¢bou, ktoré boli hldsené najmenej dvomi pacientmi

a vyskytli sa s vy$$ou frekvenciou nez pri lie¢be placebom v ramci dvojito-zaslepenych skusani).

Stipce »solifenacin frekvencia“ a ,,tamsulozin frekvencia“ udavaji neziaduce uCinky (ADRs) hlasené
v minulosti pre jednotlivé zlozky (ako su uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
solifenacinu v davkach 5 a 10 mg a tamsulozinu v davke 0,4 mg), ktoré sa takisto moézu vyskytnat

pri uzivani lieku so solifenacinium-sukcinatom/tamsulozinium-chloridom (niektoré z nich neboli pocas
klinického vyvoja lieku so solifenacinium-sukcinatom/tamsulozinium-chloridom pozorované¢).

Frekvencie neziaducich ucinkov st definované ako: vel'mi ¢asté (= 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej
Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(neda sa odhadnuat’ z dostupnych tdajov).
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Trieda organovych systémov Frekvencia Frekvencia ADR pozorovanych
(SOC) /Preferovany termin ADR pri jednotlivych lie¢ivach
(PT) pozorovanych | Solifenacin 5 mg Tamsulozin 0,4 mg#
pocas vyvoja | a 10 mg#
lieku so
solifenaciniu
m-
sukcinatom/t
amsulozinium
-chloridom
Infekcie a nakazy
Infekcie mocovych ciest Menej Casté
Cystitida Menej Casté
Poruchy imunitného systému
Anafylaktickd reakcia | Nezname *
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizena chut do jedla Nezname *
Hyperkaliémia Nezname *
Psychické poruchy
Halucinacie Velmi zriedkavé*
Stav zméitenosti Velmi zriedkavé*
Delirium Nezname *
Poruchy nervového systému
Zavraty Casté Zriedkavé* Casté
Somnolencia Menej Casté
Poruchy chuti Menej Casté
Bolest hlavy Zriedkavé* Menej Casté
Synkopa Zriedkavé
Poruchy oka
Rozmazané videnie Casté Casté Nezname*
Peroperacny syndrom vlajice;j Nezname**
duhovky (IFIS)
Suché oci Menej Casté
Glaukom Nezname *
Zhorsenie zraku Nezname*
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Palpitacie Nezndme * Mene;j Casté
Torsade de Pointes Nezname*
PrediZenie intervalu QT na Nezname*
elektrokardiograme
Atridlna fibrildcia Nezname* Nezname*
Arytmia Nezname*
Tachykardia Nezname* Nezname*

Poruchy ciev

Ortostatickd hypotenzia |

|

| Menej Gasté

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Rinitida Menej Casté
Sucho v nose Menej Casté

Dyspnoe Nezndme*
Dysfonia Nezname*

Epistaxa Neznédme*
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Trieda organovych systémov
(SOC) /Preferovany termin
(PT)

Frekvencia
ADR
pozorovanych
pocas vyvoja
lieku so
solifenaciniu
m_
sukcinatom/t
amsulozinium
-chloridom

Frekvencia ADR pozorovanych
pri jednotlivych lie¢ivach

Solifenacin 5 mg
a 10 mg#

Tamsulozin 0,4 mg#

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Sucho v ustach Casté Vel'mi Casté

Dyspepsia Casté Casté

Zapcha Casté Casté Menej Casté
Nauzea Casté Menej Casté
Bolest’ brucha Casté

Gastroezofagova refluxova

Menej Casté

choroba

Hnacka Menej Casté
Sucho v hrdle Menej Casté

Vracanie Zriedkavé* Menej Casté
Obstrukcia hrubého ¢reva Zriedkavé

Fekalna impakcia Zriedkavé

lleus Nezname*

Zaludo¢né tazkosti Nezname*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Porucha funkcie peCene Nezname*

Vysledky testov peceniovych Nezname*

funkcii mimo normy

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Pruritus Menej Casté Zriedkavé* Menej Casté
Suché koza Menej Casté

Vyrazka Zriedkavé* Menej Casté
Urtikaria Vel'mi zriedkavé* Menej Casté
Angioedém Vel'mi zriedkavé* Zriedkavé
Stevensov-Johnsonov syndrom Velmi zriedkavé
Multiformny erytém Velmi zriedkavé* Nezndme*
Exfoliativna dermatitida Nezname* Nezname*
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivovych tkaniv

Svalova slabost’ | Nezname*

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Retencia mocu*** Mene;j Casté Zriedkavé

Problémy pri moc¢eni Menej Casté

Porucha funkcie obliciek Nezname*

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Poruchy ejakulécie vratane Casté Casté

spatnej ejakulacie a zlyhanie
ejakulacie

Priapizmus

Vel'mi zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava

Casté

Menej Casté

Periférny edém

Menej Casté
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Trieda organovych systémov Frekvencia Frekvencia ADR pozorovanych

(SOC) /Preferovany termin ADR pri jednotlivych lie¢ivach

(PT) pozorovanych | Solifenacin 5 mg Tamsulozin 0,4 mg#
pocas vyvoja | a 10 mg#
lieku so
solifenaciniu
m-
sukcinatom/t
amsulozinium
-chloridom
Asténia Menej Casté

# ADR solifenacinu a tamsulozinu zaradené do tejto tabul'ky st tie ADR ktoré su uvedené v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku obidvoch lieciv

* z hlaseni po uvedeni licku na trh. Pretoze tieto prihody boli hlasené spontanne v ramci celosvetovych
skusenosti po uvedeni lieku na trh, ich frekvencia a pri¢inna suvislost’ so solifenacinom alebo
tamsulozinom sa nedé spol’ahlivo stanovit’.

** z hlaseni po uvedeni lieku na trh, pozorované pocas operacii katarakty a galukomu.

*** pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani.

Dlhodoba bezpeénost solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu

Profil neziaducich ucinkov pozorovany pocas 1-rocnej liecby bol podobny tomu, ktory bol pozorovany

v 12-tyzdnovych klinickych skusaniach. Liek je dobre tolerovany a s dlhodobym uZzivanim neboli spojené
ziadne S$pecifické neziaduce ucinky.

Popis vybranych neziaducich ucinkov
Pre retenciu mocu pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.

Starsi pacienti
Terapeutickou indikaciou solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu st stredne zavazné az

zavazné symptomy poruchy uskladnovania mocu (urgencia, zvySena frekvencia mocenia) a symptémy
poruchy vyprazdiovania mocu suvisiace s BHP, postihujtice starSich muzov. Klinicky vyvoj kombinacie
solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid sa uskutoc¢nil u pacientov vo veku 45 az 91 rokov

s priemernym vekom 65 rokov. Neziaduce ucinky v starsej populacii boli podobné ako v mladsej
populacii pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Predévkovanie solifenacinom v kombindcii s tamsulozinom moZze potencialne viest’ k zdvaznym
anticholinergickym ucinkom a akutnej hypotenzii. Najvyssia davka uzitd nahodne pocas klinického
skuSania predstavovala 126 mg solifenacinum-sukcinatu a 5,6 mg tamsulozinium-chloridu. Tato davka
bola dobre tolerovana, v priebehu 16 dni bola ako jediny neziaduci u¢inok hlasena mierna suchost’

v ustach.

Liecba
V pripade predavkovania solifenacinom a tamsulozinom ma byt’ pacient lie¢eny aktivnym uhlim. Vhodna
je gastricka lavaz, ak sa vykona do 1 hodiny od predavkovania, ale nema sa vyvolavat’ vracanie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/05378-Z1B

Tak ako pri ostatnych anticholinergikach, priznaky predavkovania solifenacinom sa mézu lie€it

nasledovne:

- Zavazné centralne anticholinergické uc¢inky ako su halucinécie alebo vyrazna excitacia: liecba
fyzostigminom alebo karbacholom.

- Kice alebo vyrazna excitacia: liecba benzodiazepinmi.

- Respiracna nedostato¢nost’: liecba umelou plicnou ventilaciou.

- Tachykardia: v pripade potreby symptomaticka liecba. Betablokatory sa maju pouZzivat’ opatrne,
ked’ze stibezné preddvkovanie tamsulozinom mdze potencidlne sposobit’ zd&vaznl hypotenziu.

- Retencia mocu: liecba cievkovanim mocového mechura.

Tak ako pri ostatnych anticholinergikach, sa ma v pripade predavkovania venovat’ zvlastna pozornost’
pacientom so znamym rizikom prediZenia intervalu QT (t.j. hypokaliémia, bradykardia a sibezné uzivanie
liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju interval QT) a pacientom s ochorenim srdca v anamnéze (t.j.
ischémia myokardu, arytmia, kongestivne zlyhavanie srdca).

Akttna hypotenzia, ktord sa moze vyskytnit’ po predavkovani tamsulozinom, sa ma lie¢it’ symptomaticky.
Kedze je tamsulozin vo vysokej miere viazany na plazmatické proteiny, i¢innost’ hemodialyzy je
nepravdepodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty alfa-adrenergickych receptorov
ATC kod: GO4CAS3

Mechanizmus uéinku

Tableta so solifenacinium-sukcinidtom/tamsulozinium-chloridom je fixna kombindcia obsahujica dve
lie¢iva, solifenacin a tamsulozin. Tieto lie¢iva ucinkuju nezavislym a komplementarnym mechanizmom
pri lie¢be priznakov dolnych moc¢ovych ciest (LUTS) suvisiacich s BHP a s priznakmi poruchy
uskladiiovania mocu.

Solifenacin je kompetitivny a selektivny antagonista muskarinovych receptorov a nema nijaki vyznamnu
afinitu k rdznym inym testovanym receptorom, enzymom a ionovym kanalom. Solifenacin ma najvyssiu
afinitu k muskarinovym receptorom M3, potom k muskarinovym receptorom M; a Mo.

Tamsulozin je antagonista alfa;-adrenoreceptora (AR). Selektivne a kompetitivne sa viaze
na postsynapticke alfa;-AR, obzvlast na podtypy alfa a alfap a je silnym antagonistom v tkanivach
dolného mocového traktu.

Farmakodynamické uéinky

Tablety so solifenacinium-sukcinatom/tamsulozinium-chloridom obsahuju dve lie¢iva s nezavislymi

a komplementarnymi G¢inkami na LUTS pri BHP s priznakmi poruchy uskladiiovania mocu:

Solifenacin zlepSuje funkéné problémy, ktoré vyplyvaju z poruchy uskladiiovania mocu stivisiace

s neneurogénne uvolnenym acetylcholinom, aktivujucim receptory M3 v mocovom mechfre.
Neneurogénne uvolneny acetylcholin zvySuje citlivost’ senzorickej funkcie urotelu a prejavuje sa
urgenciou a Castym mocenim.

Tamsulozin zlepSuje priznaky vyprazdinovania mocu (zvySuje maximalnu rychlost’ prietoku mocu) tak, ze
zmierniuje obsStrukciu uvolnenim hladkého svalstva v prostate, hrdle mo¢ového mechtra a mocovej ruare.
Tym zlepSuje tieZ priznaky poruchy uskladnovania mocu.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost’
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Utinnost bola preukazana v pilotnom klinickom skuasani fazy 3 u pacientov s LUTS pri BHP
s vyprazdiiovacimi (obStrukénymi) priznakmi a pritomnostou uskladiiovacich (iritaénych) priznakov
minimalne na tejto Grovni: > 8 moceni/24 hodin a > 2 epizody urgencie/24 hodin.

Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid preukéazal oproti placebu Statisticky signifikantné
zlepsenie od zaciatku po skoncenie klinického skusania v dvoch hlavnych sledovanych ukazovatel'och,
a to celkovom medzinarodnom skore prostatickych symptémov (International Prostate Symptom Score,
IPSS) a celkovom skore urgencie a frekvencie mocenia (Total Urgency and Frequency Score, TUFS),

a tiez v sekundarnych ukazovatel'och: urgencia, frekvencia mocenia, priemerny vymoceny objem (na
jedno mocenie), nokturia, IPSS subskore mocenia, IPSS subskore uskladnovania, IPSS kvality zivota
(QoL), skore miery obtazovania OAB (OAB-q Bother score) a skore kvality zivota suvisiacej so zdravim
(OAB-q HRQoL), vratane vSetkych subskdre (zvladanie choroby, obavy, spanok, socidlne aspekty).
Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid preukazali vyraznejSie zlepSenie pri porovnani

s tamsulozinom TOCAS v celkovom skore urgencie a frekvencie mocenia (TUFS), a tiez vo frekvencii
mocenia, priemernom vymocenom objeme (na jedno mocenie) a IPSS subskore uskladiiovania. To bolo
sprevadzané signifikantnym zlepSenim v IPSS QoL a OAB-Q HRQoL celkovom skore vratane vsetkych
subskore. Okrem toho, tak ako sa predpokladalo solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid boli
neinferidrne (neboli horsie) v celkovom IPSS skore voci tamsulozinu TOCAS (p< 0,001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid

Nizsie uvedené tdaje reprezentuji farmakokinetické parametre po opakovanom uziti solifenacinium-
sukcinatu/tamsulozinium-chloridu. Stidia relativnej biologickej dostupnosti po opakovanych déavkach
preukazala, Ze podavanie solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu vedie k porovnatelI'nej
expozicii ako subezné podavanie rovnakej davky jednotlivych tabliet so solifenacinom a tamsulozinom
formou systému riadenej absorpcie po peroranom podani (OCAS).

Absorpcia

Po opakovanom podani solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu kolisal tmax solifenacinu medzi
4,27 a 4,76 hodinami v rozli¢nych skasaniach; tmax tamsulozinu kolisal medzi 3,47 a 5,65 hodinami.
Zodpovedajlice hodnoty cmax solifenacinu sa pohybovali medzi 26,5 ng/ml a 32,0 ng/ml, kym hodnoty Cmax
tamsulozinu sa pohybovali medzi 6,56 ng/ml a 13,3 ng/ml. Hodnoty AUC solifenacinu sa pohybovali
medzi 528 ng.h/ml a 601 ng.h/ml a u tamsulozinu medzi 97,1 ng.h/ml a 222 ng.h/ml. Absoltutna
biologicka dostupnost’ solifenacinu je priblizne 90 %, zatial’ co tamsulozin sa podl'a odhadu absorbuje

70 % az 79 %.

Pre solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid bola uskutocnena §tiidia ucinku jedla po podani
jednorazovej davky nala¢no, po nizkokalorickych ranajkach s nizkym obsahom tukov a po
vysokokalorickych ranajkach s vysokym obsahom tukov. Po vysokokalorickych ranajkach s vysokym
obsahom tukov bolo pozorované 54 % zvysenie cmax tamsulozinovej zlozky solifenacinium-
sukcinatu/tamsulozinium-chloridu oproti stavu nala¢no, kym AUC sa zvicsila o 33 %. Nizkokalorické
ranajky s nizkym obsahom tukov neovplyvnili farmakokinetické vlastnosti tamsulozinu.
Farmakokinetické vlastnosti solifenacinovej zlozky neboli ovplyvnené nizkokalorickymi ranajkami

s nizkym obsahom tukov ani vysokokalorickymi ranajkami s vysokym obsahom tukov.

Stbezné podavanie solifenacinu a tamsulozinu formou OCAS viedlo k 1,19-nasobnému zvyseniu Cmax
a 1,24-nasobnému zvicseniu AUC tamsulozinu v porovnani s podavanim samostatnych tabliet s
tamsulozinom formou OCAS. Nebol zaznamenany Ziadny vplyv tamsulozinu na farmakokinetické
vlastnosti solifenacinu.

Elimindcia
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Po jednorazovom podani solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu sa biologicky polcas ti
solifenacinu pohyboval medzi 49,5 hodinami az 53,0 hodinami a pri tamsulozine medzi 12,8 hodinami
a 14,0 hodinami.

Podanie opakovanych davok verapamilu 240 mg raz denne subeznes solifenacinium-
sukcinatom/tamsulozinium-chloridom viedlo k 60 % zvySeniu cmax a 63 % zvicSeniu AUC solifenacinu,
kym cmax tamsulozinu sa zvysila o 115 % a AUC sa zvicsila o 122 %. Zmeny cmax @ AUC sa nepovazuju
za klinicky vyznamné.

Udaje z populaénej farmakokinetickej analyzy skiSania fazy 3 ukazali, Ze interpersonalna variabilita

vo farmakokinetickych vlastnostiach tamsulozinu stvisela s rozdielmi vo veku, telesnej vyske

a plazmatickych koncentraciach ai-kyslého glykoproteinu. Vyssi vek a ai-kysly glykoprotein boli spojené
so zvacsenim AUC, kym vicsia vyska bola spojena so zmenSenim AUC. Tie isté faktory viedli

k podobnym zmenam vo farmakokinetickych vlastnostiach solifenacinu. Okrem toho, zvySenie gama-
glutamyl-transpeptidazy bolo spojené s va¢simi hodnotami AUC. Tieto zmeny AUC sa nepovazuju

za klinicky vyznamné.

Informacie o jednotlivych liec¢ivach pouzivanych vo forme samostatnych liekov dotvaraju tplnost’
farmakokinetickych vlastnosti kombinacie solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid.

Solifenacin

Absorpcia

Pre tablety s obsahom solifenacinu plati, Ze tmax je nezavisly od davky a je dosiahnuty za 3 az 8 hodin po
opakovanom uziti davky. cmax @ AUC sa zvac¢Suje proporcionalne s davkou v rozpiti 5 az 40 mg.
Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 90 %.

Distribucia
Zdanlivy distribucny objem solifenacinu po intraven6znom podani je priblizne 600 1. Priblizne 98 %
solifenacinu sa viaZe na plazmatické bielkoviny, najma na a,;-kysly glykoprotein.

Biotransformacia

Solifenacin ma nizky efekt prvého prechodu pecenou, metabolizuje sa pomaly. Solifenacin sa vo velkej
miere metabolizuje v pe€eni, primarne prostrednictvom CYP3A4. Existuju vSak aj alternativne
metabolické cesty, ktoré sa mozu podiel'at’ na metabolizme solifenacinu. Systémovy klirens solifenacinu
je priblizne 9,5 I/h. Po peroralnom uziti boli v plazme okrem solifenacinu identifikované jeden
farmakologicky aktivny (4R-hydroxysolifenacin) a tri inaktivne metabolity (N-glukuronid, N-oxid a 4R-
hydroxy-N-oxid solifenacinu).

Eliminacia

Po jednorazovom podani 10 mg ['*C-znaeného]-solifenacinu bolo v priebehu 26 dni v mo¢i
detegovanych 70 % radioaktivity a 23% v stolici 23. V mo¢i priblizne 11 % radioaktivity predstavovalo
nezmenené lieivo; 18 % metabolit N-oxid, 9 % metabolit 4R-hydroxyl-N-oxid a 8 % metabolit 4R-
hydroxyl (aktivny metabolit).

Tamsulozin

Absorpcia

Pre tamsulosin podany OCAS sa po opakovanom uziti davky 0,4 mg/deii dosiahne tmax za 4 az 6 hodin.
cmax @ AUC sa zvicSuje proporcionalne s davkou v rozmedzi 0,4 a 1,2 mg. Odhadovana absolitna
biologicka dostupnost’ je priblizne 57 %.

Distribucia
Distribu¢ny objem tamsulozinu po intraven6znom podani je asi 16 1. Priblizne 99 % tamsulozinu sa viaze
na plazmatické bielkoviny, najma na a,;-kysly glykoprotein.
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Biotransformacia

Tamsulozin ma nizky efekt prvého prechodu peceniou, metabolizuje sa pomaly. Tamsulozin sa vyrazne
metabolizuje v peceni, primarne prostrednictvom CYP3A4 a CYP2D6. Systémovy klirens tamsulozinu je
priblizne 2,9 I/h. Vécsina tamsulozinu je v plazme pritomna vo forme nezmeného aktivneho lieciva.
Ziadny z metabolitov nebol aktivnejsi ako povodné liecivo.

Eliminadcia

Po jednorazovom podani 0,2 mg ['*C-znageného]-tamsulozinu bolo po tyzdni v mo¢i detegovanych 76 %
radioaktivity a 21% v stolici. V moci sa priblizne 9 % radioaktivity objavi vo forme nezmenené¢ho
tamsulozinu; asi 16 % ako siran o-deetylovaného tamsulozinu a 8 % ako kyselina o-etoxyfenoxyoctova.

Charakteristika osobitnych skupin pacientov

Starsi pacienti

V klinickych farmakologickych a biofarmaceutickych skasaniach sa vek ucastnikov pohyboval medzi 19
a 79 rokmi. Po podani solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu boli najvyssie priemerné
expozicné hodnoty zistené u starSich pacientov, hoci sa takmer Uplne prekryvali s individudlnymi
hodnotami zistenymi u mladsich pacientov. Bolo to potvrdené udajmi z populacnej farmakokinetickej
analyzy sktiSania fazy 2 a 3. Stars$i pacienti m6zu uzivat’ solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid.

Porucha funkcie obliciek

Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid

Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid mézu uzivat’ pacienti s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek, ale ma sa pouzivat’ opatrne u pacientov s o zdvaznou poruchou funkcie
obliciek.

Farmakokinetické vlastnosti kombinacie solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu neboli
skimané u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. Nasledujuce tvrdenia, tykajuce sa poruchy funkcie
obliciek, vychadzaju z udajov dostupnych pre jednotlivé zlozky lieku.

Solifenacin

Hodnoty AUC a cmax solifenacinu u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa
signifikantne neodliSovali od hodnot u zdravych dobrovol'nikov. U pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bola expozicia solifenacinu vyznamne vyssia nez

u kontrolnej skupiny so vzostupom cmax 0 priblizne 30 %, AUC o viac nez 100 % a ti,2 0 viac nez 60 %.
Statisticky signifikantny vzt'ah bol pozorovany medzi klirensom kreatininu a klirensom solifenacinu.
Farmakokinetické vlastnosti u pacientov podstupujicich hemodialyzu neboli predmetom skiimania.

Tamsulozin

Farmakokinetické vlastnosti tamsulozinu boli porovnané u 6 0s6b s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (30 <CrCl < 70 ml/min/1,73 m?) alebo zdvaznou (< 30 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkcie obli¢iek a 6 zdravych 0s6b (CrCl > 90 mL/min/1,73 m?). Zatial’ ¢o bola pozorovana
zmena celkovej plazmatickej koncentracie tamsulozinu, ako vysledok zmenenej védzby na a;-kysly
glykoprotein, vol'na (aktivna) koncentracia tamsulozinium-chloridu ako aj vnatorny klirens zostali
relativne konstantné. Pacienti s oblickovym ochorenim v terminalnom §tadiu (CrCl < 10 ml/min/1,73 m?)
neboli predmetom skimania.

Porucha funkcie pecene

Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid

Solifenacinium-sukcinat/tamsulozinium-chlorid mézu uzivat’ pacienti s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene, avsak kontraindikovany je u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.
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Farmakokinetické vlastnosti kombinacie solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu neboli
skiimané u pacientov s poruchou funkcie pecene. Nasledujice tvrdenia, tykajuce sa poruchy funkcie
pecene, vychadzaji z idajov dostupnych pre jednotlivé zlozky lieku.

Solifenacin

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) nebola Cax
ovplyvnena, AUC sa zvécsila o 60 % a ti» sa zdvojnasobil. Farmakokinetické vlastnosti solifenacinu

u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene neboli predmetom skiimania.

Tamsulozin

Farmakokinetické vlastnosti tamsulozinu boli porovnané u 8 0sob so stredne zdvaznou poruchou funkcie
pecene (Childovo-Pughovo skére 7 az 9) a 8 zdravych osdb. Zatial’ ¢o bola pozorovana zmena celkove;j
plazmatickej koncentracie tamsulozinu ako vysledok zmenenej vizby na a,-kysly glykoprotein, vol'na
(aktivna) koncentracia tamsulozinu sa signifikantne nezmenila a doslo len k miernej (32 %) zmene
vlastného klirensu neviazaného tamsulozinu. Tamsulozin nebol predmetom skiimania u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

S kombinaciou solifenacinium-sukcinatu/tamsulozinium-chloridu neboli uskuto¢nené ziadne predklinické
skusania. Solifenacin a tamsulozin boli rozsiahlo hodnotené samostatne v testoch toxicity na zvieratach

a zistenia boli zhodné so zndmymi farmakologickymi G¢inkami. Predklinické udaje ziskané na zaklade
obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, fertility, vyvinu
embrya a plodu, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi

a nevyvolavaju obavu z potencovania alebo synergie neziaducich ucinkov pri kombinovani solifenacinu
a tamsulozinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
hydrogenfosforecnan vapenaty

mikrokrystalicka celuloza (E460)

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

cerveny oxid zelezity (E172)

stearat horec¢naty (E 470b)

makrogol s vysokou molekulovou hmotnostou
koloidny bezvody oxid kiemicity

Filmovy obal

hypromelédza (E464)
cerveny oxid zelezity (E172)
makrogol

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti
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3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/Alu/PVC-hlinikové blistre obsahujuce 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 alebo 200 tabliet
s riadenym uvolfiovanim, alebo OPA/Alu/PVC-hlinikové perforované blistre s jednotlivymi davkami
obsahujuce 10x1,14x1,20x1,28x1,30x1,50x 1,56 x 1,60x 1,90 x 1, 100 x 1 alebo 200 x 1
tabletu s riadenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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