SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

PROSTULOSIN 0,4 mg/6 mg tableta sa modifikovanim oslobadanjem

INN: tamsulosin/solifenacin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi sloj sa 0,4 mg tamsulosin hidrohlorida, $to odgovara 0,37 mg slobodne baze
tamsulosina i sloj sa 6 mg solifenacin sukcinata, Sto odgovara 4,5 mg slobodne baze solifenacina.

Za spisak svih pomocnih supstanci vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta sa modifikovanim oslobadanjem.

Crvena tableta, filmom oblozena, okrugla, pre¢nika 9 mm, bikonveksna, sa ugraviranom oznakom “6
04” s jedne strane.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

LijeCenje umjerenih do teSkih simptoma zadrzavanja mokrace (hitna, neodlozna potreba za
mokrenjem, povecana ucCestalost mokrenja) i simptoma praznjenja mokra¢ne beSike udruzenih sa
benignom hiperplazijom prostate (BHP) kod muskaraca koji nisu adekvatno odgovorili na primjenu
monoterapije.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Odrasli muskarci, ukiljucujuci starije osobe
Uzeti jednu tabletu lijeka PROSTULOSIN (0,4 mg/6 mg) oralno, jednom dnevno, sa hranom ili bez nje.
Maksimalna dnevna doza je jedna tableta lijeka PROSTULOSIN (0,4 mg/6 mg).

Tableta se mora progutati cijela, u komadu - ne smije da se gristi ili zvakati. Tableta se ne smije
drobiti.

Pacifenti sa oStecenom funkcijom bubrega

Efekat oSte¢enja bubrega na farmakokinetiku lijeka PROSTULOSIN nije ispitivan. Medutim, dobro je
poznato dejstvo na farmakokinetiku pojedinacnih aktivnih supstanci (vidjeti odjeljak 5.2). Lijek
PROSTULOSIN se moze primijenjivati kod pacijenata sa blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min). Savjetuje se oprez kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min), a maksimalna dnevna doza kod tih pacijenata je
jedna tableta lijeka PROSTULOSIN (0,4 mg/6 mg) (vidjeti odjeljak 4.4).

Pacijenti sa ostecenom funkcijom jetre

Efekat oStecenja jetre na farmakokinetiku lijeka PROSTULOSIN nije ispitivan. Medutim, dobro je

poznato dejstvo na farmakokinetiku pojedinacnih aktivnih supstanci (vidjeti odjeljak 5.2). Lijek

PROSTULOSIN se moze primijenjivati kod pacijenata sa blagim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh

skor < 7). Pacijenti sa umjerenim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh skor: 7-9) se moraju lije€iti uz

oprez, a maksimalna dnevna doza kod tih pacijenata je jedna tableta lijeka PROSTULOSIN (0,4 mg/6
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mg). Primjena lijeka PROSTULOSIN kod pacijenata sa teSkim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
skor > 9) je kontraindikovana (vidjeti odjeljak 4.3).

Umjereni i snazni inhibitori citohroma P450 3A4

Maksimalna dnevna doza lijeka PROSTULOSIN je ograni¢ena na jednu tabletu (0,4 mg/6 mg). Lijek
PROSTULOSIN treba primijenjivati uz oprez kod pacijenata koji se istovremeno lijeCe umjerenim ili
snaznim inhibitorima CYP3A4, kakvi su npr. verapamil, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, itrakonazol
(vidjeti odjeljak 4.5).

Pedjjatrijska populacija
Nema relevantne indikacije za primjenu lijeka PROSTULOSIN kod djece i adolescenata.
4.3. Kontraindikacije

- pacijenti koji imaju preosjetljivost na jednu ili obje aktivhe supstance ili na neku od pomocnih
supstanci navedenih u odjeljku 6.1;

- pacijenti na hemodijalizi (vidjeti odjeljak 5.2);

- pacijenti sa teSkim oStecenjem funkcije jetre (vidjeti odjeljak 5.2);

- pacijenti sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega koiji se lije€e i snaznim inhibitorom citohroma P450
(CYP) 3A4, npr. ketokonazolom (vidjeti odjeljak 4.5);

- pacijenti sa umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre koji se lijeCe i snaznim inhibitorom CYP3A4, npr.
ketokonazolom (vidjeti odjeljak 4.5);

- pacijenti sa teSkim oboljenjima gastrointestinalnog trakta (uklju€ujuci toksi¢ni megakolon),
mijasteniju gravis ili glaukom uskog ugla kao i pacijenti kod kojih postoji rizik od tih bolesti;

- pacijenti sa ortostatskom hipotenzijom u anamnezi.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Lijek PROSTULOSIN treba primjenjivati uz oprez kod pacijenata sa:

- teSkim oSteéenjem 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 lijekove
(poput bisfosfonata) koji mogu uzrokovati ili dovesti do egzacerbacije ezofagitisa;

- autonomnom neuropatijom.

Pacijenta treba pregledati kako bi se isklju€ila druga stanja i oboljenja koja mogu imati simptome
sli¢ne benignoj hiperplaziji prostate.

Ostale uzroke ucCestalog mokrenja (sr¢ana insuficijencija ili bubrezna bolest) treba utvrditi prije
zapocinjanja lijeCenja primjenom lijeka PROSTULOSIN. Ukoliko pacijent ima infekciju urinarnog trakta
treba zapoceti odgovaraju¢u antibiotsku terapiju.

Produzenje QT-intervala i forsade de pointes su zabiljezeni kod pacijenata sa faktorima rizika kao $to
su od ranije prisutni sindrom dugog QT i hipokaliemija, koji su primali solifenacin sukcinat.

Angioedem sa opstrukcijom disajnih puteva je bio prijavljen kod nekih pacijenata lije€enih solifenacin
sukcinatom i tamsulosinom. U slu€aju da nastane angioedem, primjena lijeka PROSTULOSIN se
mora odmah prekinuti i ne smije se ponovo zapocinjati. Treba preduzeti odgovarajuéu terapiju i/ili
mjere.

Anafilakticka reakcija je prijavljena kod nekih pacijenata lijecenih solifenacin sukcinatom. Ukoliko se
kod pacijenata razvije anafilaktiCcka reakcija, lijeCenje primjenom lijeka PROSTULOSIN se mora
prekinuti, a odgovarajuca terapija i/ili mjere treba da budu primijenjene.

Kao i kod primjene drugih antagonista alfa-1-adreno-receptora, tokom lije€enja tamsulosinom u
pojedinacnim slu¢ajevima moze doci do pada krvnog pritiska, $to u rijetkim slu€ajevima moze dovesti
do pojave sinkope.
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Pacijente koji zapocinju lije¢enje lijekom PROSTULOSIN treba upozoriti da sjednu ili legnu pri pojavi
prvih znakova ortostatske hipotenzije (vrtoglavica, slabost) dok se simptomi ne povuku.

Intraoperativni sindrom mlitave duzice (engl. /ntraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS- jedna vrsta
sindroma male zjenice) je primije¢en tokom operacije katarakte i glaukoma kod nekih pacijenata koji
su u periodu operacije ili ranije lijeCeni tamsulosin hidrohloridom. IFIS moZze povecati rizik od nastanka
oCnih komplikacija tokom i nakon operacije. Zato se ne preporu€uje zapocCinjanje primjene lijeka
PROSTULOSIN kod pacijenata koji imaju zakazanu operaciju katarakte ili glaukoma. lako se smatra
da je od pomoci prekid primjene lijgka PROSTULOSIN 1-2 sedmice prije operacije katarakte ili
glaukoma, stvarna korist od prekida lije¢enja nije utvrdena. Tokom preoperativne pripreme, hirurzi i
oftalmolozi treba da razmotre da li su pacijenti planirani za hirur8ke intervencuje katarakte i glaukoma
prethodno lijeceni ili se trenutno lijeCe uzimanjem lijeka PROSTULOSIN kako bi se osiguralo da su
preduzete sve odgovarajuce mjere za postupak u slu¢aju pojave IFIS-a tokom operacije.

Lijek PROSTULOSIN se mora uzimati uz oprez u kombinaciji sa umjerenim i snaznim inhibitorima
CYP3A4 (vidjeti odjeljak 4.5), a ne smije 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 lijekovima i druge vrste interakcija

Istovremena primjena lijekova sa antiholinergickim dejstvom moze pojacati terapijske efekte i
nezeljena dejstva. Poslije prekida lijeCenja ljekom PROSTULOSIN potrebno je saCekati priblizno oko
7 dana prije nego 5to se uvede bilo kakva antiholinergicka terapija. Terapijski efekat solifenacina
moze umanijiti istovremena primjena agonista holinergickih receptora.

Interakcife s inhibitorima CYP3A4 i CYP2D6

Istovremena primjena solifenacina i ketokonazola (snaznog inhibitora CYP3A4) (200 mg/dan) dovodi
do povecanja C,, solifenacina 1,4 puta a povrsine ispod krive za solifenacin (AUC) za 2,0 puta, dok
ketokonazol u dozi od 400 mg dnevno povecava C,, solifenacina 1,5 puta, a AUC 2,8 puta.

Istovremena primjena tamsulosina i ketokonazola u dozi od 400 mg/dan povec¢ava C.,.x tamsulosina
2,2 puta, a AUC 2,8 puta. Posto istovremena primjena sa snaznim inhibitorima CYP3A4, kakvi su
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir i itrakonazol, moze povecati izloZzenost solifenacinu i tamsulosinu,
lijek PROSTULOSIN treba uzimati uz oprez u kombinaciji sa snaznim inhibitorima CYP3A4.

Lijek PROSTULOSIN se ne smije uzimati zajedno sa snaznim inhibitorima CYP3A4 kod pacijenata
koji fenotipski slabije metabolidu ili koji ve¢ primaju snazne inhibitore CYP2D6.

Istovremena primjena lijeka PROSTULOSIN sa verapamilom (umjerenim inhibitorom CYP3A4) dovela
je do povecanja Cp.x i AUC za tamsulosin priblizno 2,2 puta, a C.x i AUC za solifenacin priblizno 1,6
puta.

Lijek PROSTULOSIN se mora uz oprez uzimati u kombinaciji sa umjerenim inhibitorima CYP3A4.
Istovremena primjena tamsulosina sa slabim inhibitorom CYP3A4 - cimetidinom (400 mg svakih 6
sati), je povecala AUC za tamsulosin 1,44 puta, dok C..x nije bio znacajno promijenjen. Lijek
PROSTULOSIN se moze primijenjivati sa slabim inhibitorima CYP3A4.

Istovremena primjena tamsulosina sa snaznim inhibitorom CYP2D6 paroksetinom (20 mg/dan), je
povecala Cox 1,3 puta a AUC za tamsulosin 1,6 puta. Liiek PROSTULOSIN se moze primijenjivati sa
inhibitorima CYP2D6.

Dejstvo indukcije enzima na farmakokinetiku solifenacina i tamsulosina nije ispitivano. Kako se
solifenacin i tamsulosin metabolisu putem CYP3A4, moguée su farmakokineticke interakcije sa
induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin), koje mogu smanijiti koncentraciju solifenacina i tamsulosina u
plazmi.

Ostale interakcije
Sljedece izjave su se odrazile na dostupne informacije o pojedinacnim aktivnim supstancama.
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Tamsulosin

- Istovremena primjena sa drugim antagonistima alfa 1-adreno-receptora moze imati hipotenzivno
dejstvo.

- U /n vitro uslovima slobodna frakcija tamsulosina u ljudskoj plazmi nije izmijenjena primjenom
diazepama, propranolola, trihlormetiazida, hlormadinona, amitriptilina, diklofenaka, glibenklamida,
simvastatina i varfarina. Tamsulosin nije izmijenio slobodnu frakciju diazepama, propranolola,
trinlormetiazida ni hlormadinona. Medutim, diklofenak i varfarin mogu povecati brzinu eliminacije
tamsulosina.

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

- In vitro 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 lijekova
koji se metaboliSu putem navedenih CYP enzima.

- Nisu primije¢ene interakcije kada se tamsulosin primijenjivao istovremeno sa atenololom,
enalaprilom ili teofilinom.

Solifenacin

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

- In vitro 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 lijekova koji se metaboliSu putem navedenih CYP enzima.

- Uzimanje solifenacina nije izmijenilo farmakokinetiku R-varfarina ni S-varfarina niti njihovo dejstvo na
protrombinsko vrijeme.

- Uzimanje solifenacina nije uticalo na farmakokinetiku digoksina.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Plodnost

Dejstvo lijeka PROSTULOSIN 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 (vidjeti odjeljak 5.3).

Poremecaji ejakulacije su zabiljezeni u kratkorocnim i dugoro€nim klini€kim ispitivanjima tamsulosina.
U periodu nakon dobijanja dozvole za primjenu lijeka prijavljeni su sluajevi poremecaja ejakulacije,
retrogradne ejakulacije i nemogucnosti ejakulacije.

Trudnoca i dojenje
Lijek PROSTULOSIN nema indikaciju za primjenu kod Zena.
4.7. Uticaj lijeka na sposobnost upravijanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja o efektima lijeka PROSTULOSIN na sposobnost upravljanja vozilima i
rukovanja masinama. Medutim, pacijente treba upozoriti na moguéu pojavu vrtoglavice, zamucen vid,
umor i povremenu pospanost koje mogu negativno uticati na sposobnost upravljanja vozilima ili
rukovanja masinama (vidjeti odjeljak 4.8).

4.8. Nezeljena dejstva

SaZetak bezbijednosnog profila

Lijek PROSTULOSIN moze uzrokovati antiholinergiCka nezeljena dejstva koja su po tezini
ispoljavanja uglavnom blaga do umjerena. NajceSce prijavljivano nezZeljena dejstva tokom kliniCkih
ispitivanja sprovedenih u fazi razvoja lijgka PROSTULOSIN su bila: suha usta (9,5%), konstipacija
(3,2%) i dispepsija (ukljuujuci bol u abdomenu; 2,4%). Druga Cesta nezeljena dejstva su vrtoglavice
(uklju€ujuci vertigo; 1,4%), zamucen vid (1,2%), umor (1,2%) i poremecaj ejakulacije (ukljucujudi
retrogradnu ejakulaciju: 1,5%). Akutna retencija mokraée (0,3%, povremeno nezeljeno dejstvo) je
najozbiljnije nezeljeno dejstvo zapazeno tokom lijeCenja primjenom lijeka PROSTULOSIN u klini¢kim
ispitivanjima.
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Tabelarni prikaz neZeljenih dejstava

U donjoj tabeli, kolona u kojoj se navodi ,ucestalost nezeljenih dejstava na lijek PROSTULOSIN®
odrazava nezeljene reakcije na lijek koje su zapazene u toku dvostruko slijepih klinickih studija u fazi
razvoja lijeka Prostulosin (na osnovu prijava o nezeljenim dogadajima koja se odnose na lijeCenje,
koja su prijavila najmanje dva pacijenta i koja se ispoljavaju sa frekvencijom ve¢om nego u placebo
grupi dvostruko slijepe studije).

Kolone u kojima se navodi ,,uCestalost za solifenacin® i ,uCestalost za tamsulosin® prikazuju nezeljene
reakcije na lijekove (ADR) prethodno prijavliene za jednu od pojedinac¢nih komponenti (kako je
predstavljeno u Sazetku karakteristika lijeka-SmPC za solifenacin 5i 10 mg i tamsulosin 0,4 mg) i koje
se isto mogu ispoljiti prilikom primjene lijeka PROSTULOSIN (neke od njih nisu bile zapazene tokom
programa klini¢kog razvoja lijeka PROSTULOSIN).

Ucestalost ispoljavanja nezeljenih reakcija je definisana na sljedeéi nacin: veoma ¢esta (=21/10); Cesta
(=1/100 i <1/10); povremena (=1/1000 i <1/100); rijetka (=1/10 000 i <1/1000); veoma rijetka (<1/10

000), nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

Sistem organa/preferirani | U€estalost neZeljenih reakcija | UCestalost neZeljenih reakcije
pojam primjeéena u toku razvoja | kod primjene pojedinaénih
lijeka aktivnih supstanci
Solifenacin 5 | Tamsulosin
mg i 10 mg* 0,4 mg*
Infekcije i infestacije
Infekcije urinarnog trakta Povremeno
Cistitis Povremeno
Poreme€aiji imunog sistema
Anafilakticka reakcija | | Nepoznato* |
Poremecaj metabolizma i ishrane
Smanjen apetit Nepoznato*
Hiperkalijemija Nepoznato*
Psihijatrijski poremedéaiji
Halucinacije Veoma rijetko*
Stanje konfuzije Veoma rijetko*
Delirijum Nepoznato*
Poremecaiji nervnog sistema
Vrtoglavica Cesto Rijetko* Cesto
Pospanost Povremeno
Disgeuzija Povremeno
Glavobolja Rijetko* Povremeno
Sinkopa Rijetko
Poreme¢aiji vida
Zamagljen vid Cesto Cesto Nepoznato*
Intraoperativni sindrom mlitave Nije poznato**
duzice
Suhe odi Povremeno
Glaukom Nepoznato*
Ostecéenje vida Nepoznato*
Kardiolo3ki poremecaiji
Palpitacije Nepoznata* Povremeno
Torsade de Pointes Nepoznata*
Produzenje QT intervala na Nepoznata*
elektrokardiogramu
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Atrijalna fibrilacija Nepoznata* Nepoznata*
Aritmija Nepoznata*
Tahikardija Nepoznata* Nepoznata*
Vaskularni poreme¢aiji

Ortostatska hipotenzija | | Povremeno
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poreme¢aji

Rinitis Povremeno
Suhoca nosa Povremeno

Dispneja Nepoznato*
Disfonija Nepoznato*

Epistaksa Nepoznato*
Gastrointestinalni poremecaji

Suha usta Cesto Veoma Cesto

Dispepsija Cesto Cesto

Konstipacija Cesto Cesto Povremeno
Mucnina Cesto Povremeno
Abdominalni bol Cesto

Gastroezofagealne  refluksne Povremeno

bolesti

Dijareja Povremeno
Suho grlo Povremeno

Povraéanje Rijetko* Povremeno
Opstrukcija debelog crijeva Rijetko

Fekalna impakcija Rijetko

lleus Nepoznato*

Nelagodnost u stomaku Nepoznato*

Hepatobilijarni poremec¢aiji

Poremecaj jetre Nepoznato*

Abnormalan test funkcije jetre Nepoznato*

Poremecaiji koZe i potkoZnog tkiva

Pruritus Povremeno Rijetko* Povremeno
Suha koza Povremeno

Osip Rijetko* Povremeno
Urtikarija Veoma rijetko* | Povremeno
Angioedem Veoma rijetko* | Rijetko
Stevens-Johnson-ov sindrom Veoma rijetko
Multiformni eritem Veoma rijetko* | Nepoznato*
Eksfoliativni dermatitis Nepoznato* Nepoznato*
Poremecaiji miSiéno-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Slabost u misi¢ima | Nepoznato* |

Poremecaj bubrega i urinarnog sistema

Zadrzavanje urina Povremeno Rijetko

PoteSkoc¢e u mokrenju Povremeno

OStecéenje bubrega Nepoznato*

Poremecaiji reproduktivnog sistema i dojki

Poremecaji ejakulacije | Cesto Cesto
ukljuCujudi retrogradna

ejakulacija i neuspjeh

ejakulacije

Prijapizam Veoma rijetko
Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Umor Cesto Povremeno

Periferni edem Povremeno

Astenija Povremeno

#: Nezeljena dejstva solifenacina i tamsulosina uklju¢ena u ovu tabelu su nezeljena dejstva navedena

u sazetaku karakteristika za oba lijeka.
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*

. iz postmarketinSkog izvjeStavanja. PoSto su ovi spontano prijavljeni dogadaji iz svjetskog
postmarketindkog iskustva, u€estalost dogadaja i uloga solifenacina ili tamsulosina i njihov uzrok ne
moze se pouzdano utvrditi.

**. iz postmarketinskog izvjeStavanja, primijeceno tokom operacije katarakte i glaukoma.

***: vidjeti odjeljak 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Dugorocna bezbijednost solifenacin sukcinata / tamsulosin hidrohlorida

Profil nezeljenih efekata primjecenih pri lijeCenju do 1 godine bio je sliCan onom uofenom u 12-
sedmicnim studijama. Kombinacija solifenacin sukcinata i tamsulosin hidrohlorida se dobro toleride i
nikakve specificne nezeljene reakcije nisu povezane sa dugotrajnom upotrebom.

Opis odabranih neZeljenih reakcija

Za zadrzavanje urina vidjeti odjeljak 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Starije osobe

Terapeutska indikacija solifenacin sukcinata/tamsulosin hidrohlorida, kod umjerenih do teskih
simptoma zadrzavanja mokrace (hitha, povecana ucestalost mokrenja) i simptoma mokrenja
povezanih sa BPH je bolest koja pogada starije muSkarce. Kilinicki razvoj solifenacin
sukcinata/tamsulosina kombinacija hidrohlorida je primjenjen kod pacijenata od 45 do 91 godine, sa
prosje¢nom starosti od 65 godina. Nezeljene reakcije kod starije populacije bile su sli¢ne onima kod
mlade populacije.

Prijavijivanje sumnje na neZeljena dejstava ljjekova

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba)

4.9. Predoziranje

Simptomi

Predoziranje kombinacijom solifenacin sukcinat/tamsulosin hidrohlorid moze potencijalno dovesti do
ozbiljnih antiholinergickih efekata i akutne hipotenzije. Najve¢a doza slu¢ajno uzeta tokom klini¢kog
pregleda studija je odgovarala 126 mg solifenacin sukcinata i 5,6 mg tamsulosin hidrohlorida. Ova
doza se dobro podnosila, sa blago suhim ustima tokom 16 dana kao jedinim prijavljenim nezeljenim
dogadajem.

Tretman

U slucaju predoziranja solifenacinom i tamsulosinom, pacijenta treba lijeciti aktivnim ugljem. Ispiranje
zeluca je korisno ako se uradi u roku od 1 sata, ali ne treba izazivati povra¢anje. Sto se tice drugih
antiholinergika, simptomi predoziranja zbog komponente solifenacina mogu se lijeciti kao &to slijedi:
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- TeSki centralni antiholinergicki efekti kao §to su halucinacije ili izrazena ekscitacija: lijeCiti sa
fizostigminom ili karbaholom.

- Konvulzije ili izrazena ekscitacija: lijeciti benzodiazepinima.
- Respiratorna insuficijencija: lijeciti veStackim disanjem.

- Tahikardija: lijeciti simptomatski ako je potrebno. Beta-blokatore treba koristiti sa oprezom, jer
istovremeno predoziranje tamsulosinom moze potencijalno da izazove tesku hipotenziju.

- Zadrzavanje urina: lijeCiti kateterizacijom.

Kao i kod drugih antimuskarinika, u slu€aju predoziranja, posebnu paznju treba obratiti na pacijente sa
poznatim rizikom za produzenje QT intervala (tj. hipokalemija, bradikardija i istovremena primjena
lijekova za koje se zna da produzavaju QT interval) i relevantne vec postoje¢e sréane bolesti (ij.
ishemija miokarda, aritmija, kongestivna src¢ana insuficijencija).

Akutna hipotenzija, koja se moze javiti nakon predoziranja zbog komponente tamsulosina, treba da se
lije¢i simptomatski. Malo je vjerovatno da ¢e hemodijaliza biti od pomoci jer je tamsulosin veoma
¢vrsto vezan za proteine plazme.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: antagonisti alfa-adrenoceptora

ATC 8ifra: GO4CA53

Mehanizam djelovanja

Solifenacin sukcinat/tamsulosin hidrohlorid, je kombinovana tableta sa fiksnom dozom koja sadrzi
dvije aktivne supstance solifenacin i tamsulosin. Ovi lijekovi imaju nezavisne i komplementarne
mehanizme djelovanja u lijeCenju simptoma donjeg urinarnog trakta (LUTS) povezanih sa BHP, sa
simptomima zadrzavanja.

Solifenacin je kompetitivni i selektivni antagonist muskarinskih receptora i nema relevantan afinitet
prema raznim drugim ispitivanim receptorima, enzimima i jonskim kanalima. Solifenacin ima najvise
afinitet za muskarinske M3-receptore, zatim muskarinske M1- i M2-receptore.

Tamsulosin je antagonist a-1-adrenoceptora (AR). Selektivno i konkurentno se vezuje za
postsinapticke a-1-AR, posebno za podtipove a-1A i a-1D i snazan je antagonist u tkivu donjeg
urinarnog trakta.

Farmakodinamsko dejstvo

PROSTULOSIN tablete sastoje se od dvije aktivhe supstance koje nezavisno i komplementarno
djeluju na simptome donjih mokracnih puteva povezane s BPH-om i pracene simptomima zadrzavanja
mokrace:

- Solifenacin ublazava tegobe povezane s funkcijom zadrzavanja mokrace uzrokovane ne neuronskim
oslobadanjem acetilholina, koji aktivira M3-receptore u mokrac¢noj besici. Acetilholin koji se ne otpusta
iz nervnih zavrSetaka pojaCava osjetljivost urotelne senzorne funkcije $to se manifestira kao hitna
potreba za mokrenjem i u€estalijim mokrenjem.

- Tamsulosin ublazava simptome praznjenja mokracne beSike (povecava maksimalnu brzinu protoka
mokrace) tako 8to smanjuje opstrukciju opustanjem glatkih miSi¢a prostate, vrata mokrac¢ne beSike i
uretre. Ublazava i simptome zadrzavanja mokrace.

Klinicka efikasnost i sigurnost

Efikasnost je pokazana u kljucnoj fazi 3 glavne studije kod pacijenata sa LUTS povezanim sa BHP sa
simptomi mokrenja (opstruktivnih) i najmanje sljede¢im nivoom (iritativnih) simptoma zadrzavanja: 28
mokrenje/24 sata i 22 hitne epizode/24 sata.
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Solifenacin sukcinat/tamsulosin hidrohlorid je pokazao statisticki znacajna poboljSanja od pocetka do
kraja studije u poredenju sa placebom u dvije primarne krajnje tacke - ukupan rezultat prema
Medunarodnom indeksu simptoma prostate (engl. /nternational Prostate Symptom Score, |PSS) i
ocjena ukupne hitnosti i uestalosti, i na sekundarnim krajnjim tackama hitnost, uCestalost mokrenja,
srednja zapremina mokrenja po mokrenju, nokturija, IPSS podskor praznjenja-nivo praznjenja,
podrezultat IPSS zadrzavanja, IPSS kvalitet Zivota (QoL), Upitnik za prekomjerno aktivhu beSiku
(OAB-kR) rezultati procjene i OAB-k rezultat kvaliteta Zivota u vezi sa zdravljem (HRQoL) uklju€ujuéi
sve pod-ocjene (shalazenje, zabrinutost, spavanje i druStvene).

Solifenacin sukcinat/tamsulosin hidrohlorid je pokazao superiorno poboljSanje u poredenju sa
tamsulosin OCAS o ukupnoj urgentnosti i skoru ucestalosti, kao i uCestalosti mokrenja, srednja
vrijednost poniSteni volumen po mokrenju i IPSS podrezultat za zadrzavanje. Ovo je propraéeno
znacajnim poboljSanja u ukupnom rezultatu IPSS KoL i OAB-K HRKoL uklju€ujuci sve podrezove.
Stavise, solifenacin sukcinat/tamsulosin hidrohlorid nije bio inferioran u odnosu na tamsulozin OCAS
na ukupan IPSS (p <0,001), kako se ocekivalo.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Solifenacin sukcinat/tamsulosin hidrohlorid

Informacije u nastavku predstavljaju farmakokinetiCke parametre nakon viSestrukog doziranja
solifenacina sukcinat/tamsulosin hidrohlorid.

Studija relativne bioraspolozivosti vise doza pokazala je da primjena solifenacina sukcinat/tamsulosin
hidrohlorid rezultira uporedivom izlozenoS¢u kao kod istovremene primjene odvojene tablete
solifenacina i tamsulosina OCAS iste doze.

Apsorpcija

Nakon viSestrukog doziranja solifenacin sukcinata/tamsulosin hidrohlorida, tn.x solifenacina je varirao
izmedu 4,27 sati i 4,76 sati u razliCitim studijama; t.,.x tamsulosina je varirao izmedu 3,47 sati i 5,65
sati. Odgovarajuce vrijednosti C,.x Solifenacina varirale su izmedu 26,5 ng/ml i 32,0 ng/ml, dok je Cyax
tamsulosina varirao izmedu 6,56 ng/mL i 13,3 ng/mL. AUC vrijednosti solifenacina varirale su izmedu
528 ng.h/ml i 601 ng.h/ml, a tamsulosina izmedu 97,1 ng.h/ml i 222 ng.h/ml. Apsolutna
bioraspolozivost solifenacina je oko 90%, dok se za tamsulosin procijenjuje da se apsorbuje 70% do
79%.

Studija efekta hrane u jednoj dozi je sprovedena sa solifenacin sukcinatom/tamsulosin hidrohloridom
dozirano u uslovima gladovanja, poslije malomasnog, niskokalorijskog dorucka i poslije punomasnog,
visoko kaloricnog dorucak. Poslije doru¢ka sa visokim sadrzajem masti i kalorija, primije¢eno je
povecanje C..x za komponentu tamsulosina za 54% u lijeku solifenacin sukcinat/tamsulosin
hidrohlorid u poredenju sa primjenom lijeka u stanju gladovanja, dok je AUC za 33%. Niskokalori¢ni
doruak sa malo masti nije uticao na farmakokinetiku tamsulosina. Na farmakokinetiku komponente
solifenacina nije uticalo ni malo masti, niskokalorican ili visokokalori¢an doruc¢ak sa visokim sadrzajem
masti.

Istovremena primjena solifenacina i tamsulosina OCAS dovela je do povecanja 1,19 puta C..x i 1,24
puta povecanje AUC tamsulozina u poredenju sa AUC tamsulozina OCAS tablete koje se daju
samostalno. Nije bilo naznaka uticaja tamsulosina na farmakokinetiku solifenacina.

Eliminacija

Nakon jednokratne primjene lijeka solifenacin sukcinat/tamsulosin hlorida, t;,, solifenacina kretao se u
rasponu od 49,5 sati do 53,0 sati, a t;, tamsulosina u rasponu od 12,8 sati do 14,0 sati.

Visekratne doze verapamila od 240 mg jedanput na dan u kombinaciji s lijekom solifenacin
sukcinat/tamsulosin hlorida povecale su C,., solifenacina za 60%, a AUC za 63%, dok se Ca
tamsulosina povec¢ao za 115%, a AUC za 122%. Promjene Cpax i AUC-a ne smatraju se Klinicki
znacajnima.

Populaciona farmakokinetiCka analiza podataka iz ispitivanja faze 3 pokazala je da intraindividualna
varijabilnost farmakokinetike tamsulosina zavisi od razlika u starosti, visini i koncentracijama al-
kiselog glikoproteina u plazmi. Pove¢ana starost i povecana koncentracija a1-kiselog glikoproteina
bile su povezane s povec¢anjem AUC-a, dok je veca tjelesna visina bila povezana sa smanjenjem
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AUC-a. Isti su faktori doveli do sli¢nih promjena u farmakokinetici solifenacina. Osim toga, povecane
koncentracije gama-glutamil transpeptidaze bile su povezane s vec¢im vrijednostima AUC-a; Stoga se
promjene AUC-a ne smatraju klini¢ki znac¢ajnim.

Informacije o pojedinacnim aktivnim supstancama, kada su se primijenjivale kao posebni lijekovi,
nadopunjuju farmakokinetiCka svojstva lijeka solifenacin sukcinat/tamsulosin hlorida.

Solifenacin
Apsorpcija

Kod primijene solifenacin tableta, t..x je nezavisan od doze, a postize se 3-8 sati nakon primjene
viSekratnih doza. C,x i AUC se povecavaju proporcionalno dozi izmedu 5 mg i 40 mg. Apsolutna
bioraspolozivost iznosi priblizno 90%.

Distribucija

Prividni volumen distribucije solifenacina nakon intravenske primjene iznosi priblizno 600 I.
Priblizno 98% solifenacina veze se za proteine u plazmi, prvenstveno za al-kiseli glikoprotein.

Biotransformacija

Buduci da se sporo metabolizira, solifenacin ima slabo izrazen efekat prvog prolaza. Solifenacin se u
velikoj mjeri metaboliziSe u jetri, prvenstveno putem CYP3A4. Medutim, postoje i drugi metabolicki
putevi koji mogu doprinijeti metabolizmu solifenacina. Sistemski klirens solifenacina iznosi priblizno
9,5 I/h. Nakon peroralne primjene u plazmi su, uz solifenacin, pronadeni i jedan farmakoloski aktivan
(4R-hidroksi-solifenacin), kao i tri neaktivha metabolita (N-glukuronid, N-oksid i 4R-hidroksil-N-oksid
solifenacina).

Eliminacija

Nakon jednokratne primjene 10 mg [14C-oznacenog]-solifenacina, tokom 26 dana je priblizno 70%
radioaktivhosti pronadeno u mokraci, a 23% u fecesu. U mokraci je priblizno 11% radioaktivnosti
pronadeno u obliku neizmijenjene aktivhe 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
Apsorpcija

Nakon primjene tamsulosina u obliku sa produzenim oslobadanjem, t..x se postize 4-6 sati nakon
primjene viSekratnih doza od 0,4 mg na dan. C.« i AUC se povecavaju proporcionalno dozi izmedu
0,4 i 1,2 mg. Apsolutna bioraspolozivost procijenjuje se na priblizno 57%.

Distribucija

Volumen distribucije tamsulosina nakon intravenske primjene iznosi priblizno 16 1. Priblizno 99%
tamsulosina veze se za proteine u plazmi, prvenstveno za al-kiseli glikoprotein.

Biotransformacifa

Buduc¢i da se sporo metaboliSe, tamsulosin ima slabo izrazen efekat prvog prolaza. Tamsulosin se u
velikoj mjeri metaboliSe u jetri, prvenstveno putem CYP3A4 i CYP2D6. Sistemski klirens tamsulosina
iznosi priblizno 2,9 I’h. Vecina tamsulosina nalazi se u plazmi u obliku neizmijenjene aktivne
supstance. Nijedan od metabolita nije bio aktivniji od osnovnog spoja.

Eliminacija

Nakon pojedina¢ne doze od 0,2 mg [14C-obiljezenog]-tamsulosina, priblizno 76% radioaktivnosti je
izluc¢eno urinom, a 21% fecesom nakon jedne sedmice. U urinu je oko 9% radioaktivnosti pronadeno u
obliku nepromijenjenog tamsulosina, oko 16% u obliku O-deetilovanog tamsulosin sulfata i 8% u
obliku o-etoksifenoksi sir¢etne kiseline.
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Osobine u posebnim grupama pacijenata

Starije osobe

U klini¢koj farmakologiji i biofarmaceutskim ispitivanjima, starost ispitanika bila je izmedu 19 i 79
godina. Poslije primjene lijeka solifenacin sukcinat/tamsulosin hlorida najve¢a srednja vrijednost
izloZzenosti su izmjerene kod starijih osoba, iako su se skoro u potpunosti poklapale sa pojedinac¢nim
ekspozicijama vrijednosti izmjenerenih kod mladih ispitanika. Ovo je potvrdeno populacijskom
farmakokinetikom analizom podataka iz ispitivanja faze 2 i 3. solifenacin sukcinat/tamsulosin hlorid
moze upotrebljavati kod starijih pacijenata.

Ostecenje bubrezZne funkcije

Solifenacin sukcinat/tamsulosin hlorid

Solifenacin sukcinat/tamsulosin hlorid se mozZe Kkoristiti kod pacijenata sa blagim do umjerenim
oStec¢enjem bubrezne funkcije, ali ga treba oprezno koristiti kod pacijenata sa teSkim ostecenjem
funkcije bubrega.

Farmakokinetika solifenacin sukcinata/tamsulosin hlorida nije prou¢avana kod pacijenata sa
oSteéenjem funkcija bubrega.

Sljedece izjave odrazavaju dostupne informacije o pojedinacnim aktivnim supstancama koje se
odnose na oStecenje funkcije bubrega.

Solifenacin

AUC i C,,« solifenacina kod pacijenata sa blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega se nisu
promijenili zna¢ajno drugadciji od onih koji su uoCeni kod zdravih dobrovoljaca. Kod pacijenata sa
teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min), izlozenost solifenacinu je bila
znacajno veca od izlozenost u kontrolnim grupama, sa povecanjem C.x za priblizno 30%, AUC za
vise od 100% i ti, za viSe od 60%. UocCena je statisticki znaCajna povezanost izmedu klirensa
kreatinina i klirensa solifenacin.

Farmakokinetika kod pacijenata na hemodijalizi nije proucavana.

Tamsulosin

Farmakokinetika tamsulosina je uporedena kod 6 ispitanika sa blagom do umjerenom (30 < CrCl < 70
ml/min/1,73 m?) ili teSke (< 30 ml/min/1,73 m?) sa o$te¢enom funkcijom bubrega i 6 zdravih ispitanika
(CrCl > 90 ml/min/1,73 m?). lako je primije¢ena promjena ukupne koncentracije tamsulosina u plazmi
kao rezultat izmijenjenog vezivanja za al-kiseli glikoprotein, koncentracija nevezanog (aktivnog)
tamsulosin hlorida i intrinzi¢ni klirens su ostali relativno nepromijenjeni.

Bolesnici u zavr$noj fazi bubrezne bolesti (CrCl < 10 ml/min/1,73 m?) nisu istraZzene.
Ostecenyje funkcije jetre

Solifenacin sukcinat/tamsulosin hlorid

Solifenacin sukcinat/tamsulosin hlorid se moze Kkoristiti kod pacijenata sa blagim do umjerenim
oStecenjem funkcije jetre, ali je kontraindikovana kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre.
Farmakokinetika solifenacin sukcinata/tamsulosin hlorida nije prou¢avana kod pacijenata sa
ostecenjem funkcije jetre. Sljedece izjave odrazavaju se na dostupne informacije o pojedinim aktivnim
supstancama povezanim sa oSte¢enom funkcijom jetre.

Solifenacin

Kod pacijenata sa umjerenim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh indeks: 7-9) Cax Se hije povecao,
AUC je poveéan za 60% i ty, se udvostru€io. Farmakokinetika nije prouavana za solifenacin kod
pacijenata sa teSkim oSteéenjem jetre.

Tamsulosin

Farmakokinetika tamsulosina je uporedena kod 8 ispitanika sa umjerenim oste¢enjem funkcije jetre

(Child-Pugh indeks: 7-9) i 8 zdravih ispitanika. lako je primijecena promjena ukupne koncentracije

tamsulosina u plazmi kao rezultat izmijenjenog vezivanja za al-kiseli glikoprotein, koncentracija
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nevezanog (aktivnog) tamsulosina se nije znacajno promijenila, a promjena unutrasnjeg klirensa
nevezanog tamsulosina je bila mala (32%). Tamsulosin nije prou¢avan kod pacijenata sa teSkim
ostecéenje funkcije jetre.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Nisu sprovedene pretklinic¢ke studije sa solifenacin sukcinatom/tamsulosin hidrohloridom.

Solifenacin i tamsulosin su detaljno procijenjeni pojedina¢no u testovima toksi¢nosti na zivotinjama i
nalazi su bili u skladu sa poznatim farmakoloskim dejstvom. PretkliniCki podaci ne ukazuju na
poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih studija farmakologije bezbijednosti, toksi¢nosti
ponovljenih doza, plodnosti, embriofetalnog razvoja, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala i ne
izazivaju zabrinutost za naglasavanije ili sinergizam nezeljenih efekata kada se kombinuju solifenacin i
tamsulozin.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomoc¢nih supstanci

Sloj tamsulosina - sloj sa modifikovanim oslobadanjem
Celuloza, mikrokristalna

Makrogol, visoke molarne mase

Makrogol

Slicijum, koloidni anhidrovani

Magnezijum-stearat

Sloj solifenacina - sloj sa modifikovanim oslobadanjem
Kalcijum-hidrogenkarbonat

Celuloza, mikrokristalna, silifikovana
Hidroksipropilceluloza, nisko supstituisana

Omotac tablete

Hipromeloza

Makrogol

Gvozde-oksid, crveni (E172)
6.2. Inkompatibilnost

Nije primijenljivo.

6.3. Rok trajanja

3 godine.

6.4. Posebne mijere pri €uvanju lijeka

Lijek Euvati na temperaturi do 25 °C u originalnom pakovanju, zasti¢eno od svjetlosti i vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanije lijeka je PA/AI/PVC aluminijumski blister ili aluminijumski blister sa PA/AI/PVC
folijom blister sa 15 tableta sa modifikovanim oslobadanjem.

Spoljasnje pakovanje lijeka je kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera (ukupno 30 tableta sa
modifikovanim oslobadanjem) i Uputstvo za pacijenta.

6.6. Uputstva za upotrebi i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neisoridtenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Svu neiskoriStenu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vazecéim lokalnim propisima.
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6.7 Rezim izdavanja lijeka
Rp- Lijek se izdaje na ljekarski recept.
7. NOSILAC DOZVOLE ZA STAVALJNJE LIJEKA U PROMET

Rhei Life d.o.o. Bijeljina,
Karadordeva 24, lokal 2
76 300 Bijeljina

Bosna i Hercegovina

PROIZVOBAC GOTOVOG LIJEKA (Administrativno sjedite)
Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A,
05-152 Czosnow, Poljska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (Mjesto pusanja lijeka u promet)

Adamed Pharma S.A.
Ul. Marszalka Jozefa Pilsudskiego 5,
95-200 Pabianice, Poljska

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET:

04-07.3-1-7948/23 od 21.08.2024. godine
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