Sp. zn. sukls212653/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Solifenacin/Tamsulosin Belupo 6 mg/0,4 mg tablety s fizenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje vrstvu 6 mg solifenacin-sukcinatu, coz odpovida 4,5 mg solifenacinu, a
vrstvu 0,4 mg tamsulosin-hydrochloridu, coz odpovida 0,37 mg tamsulosinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s fizenym uvolfiovanim

Tableta je kulatd, cca 9 mm v priméru, cervené potahovana s vyrazenym ,,6 04

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba stiedné tézkych az tézkych jimacich symptomu (urgence, zvysena frekvence mocéeni)
a mik¢nich symptomu spojenych s benigni hyperplazii prostaty (BPH) u muzi, kteti adekvatné
nereaguji na 1écbu monoterapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Dospéli muzi, véetné starsich lidi

Jedna tableta ptipravku Solifenacin/Tamsulosin Belupo (6 mg/0,4 mg) jednou denné, podavana
peroralné spolu s jidlem nebo nezavisle na jidle. Maximalni denni davka je jedna tableta piipravku
Solifenacin/Tamsulosin Belupo (6 mg/0,4 mg).

Tableta se musi polykat cela, neporusena bez kousani nebo zvykani. Tabletu nedrt'te.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-
hydrochloridu nebyl studovan. Avsak vliv na farmakokinetiku jednotlivych 1é¢ivych latek je dobie
znam (viz bod 5.2). Ptipravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo lze pouzivat u pacienti s mirnou az
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min). Pacienty s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je tfeba léCit s opatrnosti a maximalni
denni davka u téchto pacientll je jedna tableta Solifenacin/Tamsulosin Belupo (6 mg/0,4 mg) (viz
bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater



Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu nebyl
studovan. Avsak vliv na farmakokinetiku jednotlivych 1é¢ivych latek je dobfe znam (viz bod 5.2).
Pripravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo 1ze pouzivat u pacientd s lehkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh skore < 7). Pacienty se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére 7 —9)
je tfeba 1éCit s opatrnosti a maximalni denni davka u téchto pacienti je jedna tableta
Solifenacin/Tamsulosin Belupo (6 mg/0,4 mg). U pacientl s tézkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh skore > 9) je pouziti pripravku Solifenacin/Tamsulosin Belupo kontraindikovéano (viz bod
4.3).

Stiedné a vysoce ucinné inhibitory cytochromu P450 344

Maximalni denni davka piipravku Solifenacin/Tamsulosin Belupo ma byt omezena na jednu tabletu
(6 mg/0,4 mg). Ptipravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti
soucasné 1é€enych stfedné nebo vysoce u¢innymi inhibitory CYP3A4, jako jsou napf. verapamil,
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, itrakonazol (viz bod 4.5).

Pediatricka populace
Neexistuje zadna relevantni indikace k pouziti kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-
hydrochloridu u déti a dospivajicich.

4.3 Kontraindikace

- pacienti s hypersenzitivitou na lé¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1

- pacienti podstupujici hemodialyzu (viz bod 5.2)

- pacienti s té¢zkou poruchou jater (viz bod 5.2)

- pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin, ktefi jsou soucasné 1éc¢eni vysoce u€innym
inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, napt. ketokonazolem (viz bod 4.5)

- pacienti se stfedné t€¢Zkym poskozenim jater, ktefi jsou soucasné l1é¢eni vysoce t¢innym
inhibitorem CYP3 A4, napt. ketokonazolem (viz bod 4.5)

- pacienti se zavaznymi gastrointestindlnimi poruchami (vcetné toxického megakolonu)
myasthenia gravis nebo glaukomem s izkym uhlem a pacienti s rizikem téchto onemocnéni

- pacienti s anamnézou ortostatické hypotenze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s:

- tézkou poruchou funkce ledvin

- rizikem retence moci

- gastrointestinalnimi obstruk¢énimi poruchami

- rizikem snizeni gastrointestinalni motility

- hiatovou hernii/gastroezofagealnim refluxem nebo ti, ktefi soucasnée uzivaji 1€civé pripravky
(jako jsou bisfosfonaty), které mohou vyvolat nebo zhorsit ezofagitidu

- autonomni neuropatii.

Pacient ma byt peclivé vysetfen s cilem vyloudit ostatni onemocnéni, jejichz pfiznaky mohou byt
shodné s pfiznaky benigni hyperplazie prostaty.

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Solifenacin/Tamsulosin Belupo maji byt posouzeny jiné mozné
pri¢iny ¢astého moceni (srdecni selhani nebo onemocnéni ledvin). Je-li pfitomna infekce mocovych
cest, ma byt zahajena odpovidajici antibakterialni 1écba.

U pacienti s rizikovymi faktory, jako jsou pfedchazejici vyskyt syndromu dlouhého QT intervalu

a hypokalemie, ktefi jsou léceni solifenacin sukcinatem, bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu



a vyskyt Torsade de pointes.

U pacientt, ktefi uzivaji solifenacin sukcinat a tamsulosin, byl hlasen vyskyt angioedému s obstrukci
dychacich cest. Pokud dojde k vyskytu angioedému, podavani ptipravku Solifenacin/Tamsulosin
Belupo ma byt okamzité ukonceno a nema byt znovu zahajovano. Ma byt zavedena piislusna lécba
a/nebo jina opatieni.

U nékterych pacientti uzivajicich solifenacin sukcindt byla hldSena anafylakticka reakce. U pacientt,
u kterych dojde k anafylaktické reakci, musi byt podavani ptripravku Solifenacin/Tamsulosin Belupo
okamzité ukonceno a ma byt zavedena pfislusna 1écba a/nebo jind opatieni.

Stejné jako u jinych antagonistd a;-adrenoreceptori miize pii 1€¢bé tamsulosinem dojit v
jednotlivych ptipadech k poklesu krevniho tlaku a v diisledku toho mtize ve vzacnych piipadech
dojit ke mdlobé. Pacienti, ktefi zahajuji 1é¢bu pfipravkem Solifenacin/Tamsulosin Belupo, maji byt
upozornéni, aby si pii prvnich pfiznacich ortostatické hypotenze (zavrat, slabost) sedli nebo lehli,
dokud tyto ptiznaky neodezni.

Peroperacni syndrom plovouci duhovky (IFIS — Intraoperative Floppy Iris Syndrome, varianta
syndromu malé zornice) byl pozorovan béhem operaci katarakty a glaukomu u nékterych pacienti
soucasn¢ ¢i v minulosti 1é¢enych tamsulosin hydrochloridem. IFIS mize zvysit riziko o¢nich
komplikaci b€hem operace a po operaci. Zahajovani 1é¢by ptipravkem Solifenacin/Tamsulosin
Belupo u pacientti planovanych k operaci katarakty nebo glaukomu se nedoporucuje. PieruSeni
1é¢by pripravkem Solifenacin/Tamsulosin Belupo 1-2 tydny pted operaci katarakty nebo glaukomu
je povazovano za uzite¢né, nicméné skute¢ny piinos tohoto pieruseni nebyl stanoven. Béhem
predoperacni rozvahy maji o¢ni specialisté vzit v uvahu, zda pacient indikovany k operaci katarakty
nebo glaukomu je nebo byl 1écen piipravkem Solifenacin/Tamsulosin Belupo , aby byla zajisténa
prislusna opatieni k pfipadnému zvladnuti IFIS béhem operace.

Ptipravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo mé byt pouzivan s opatrnosti v kombinaci se sttedné a
vysoce u€innymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5) a nemél by byt pouzivan v kombinaci s vysoce
ucinnymi inhibitory CYP3A4, napt. ketokonazolem, u pacienti se slabym metabolickym fenotypem
CYP2D6 nebo téch, kteti uzivaji vysoce ucinné inhibitory CYP2D6, napt. paroxetin.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani s jinymi 1éCivymi ptipravky s anticholinergnimi vlastnostmi miize mit za
nasledek vyraznéjsi 1éCebny ucinek i nezadouci ucinky. Mezi ukoncenim 1écby pripravkem
Solifenacin/Tamsulosin Belupo a zahajenim jiné anticholinergni terapie je nutna prestavka pfiblizné
1 tyden. Lécebny ucinek solifenacinu miize byt snizen sou¢asnym podavanim agonisti
cholinergnich receptort.

Interakce s inhibitory CYP3A4 a CYP2D6

Soucasné podavani solifenacinu s ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4) (200 mg/den) vedlo

k 1,4nasobnému vzestupu Cmax a dvojnasobnému vzestupu plochy pod kiivkou (AUC) solifenacinu,
zatimco ketokonazol v davce 400 mg/den vedl k 1,5ndsobnému vzestupu Cpax a 2,8nasobnému
vzestupu AUC solifenacinu.

Soubézné podavani tamsulosinu s ketokonazolem v davce 400 mg/den vedlo k 2,2nasobnému
vzestupu Cmax a 2,8ndsobnému vzestupu AUC tamsulosinu.



Vzhledem k tomu, Ze soubézné podavani s vysoce ¢innymi inhibitory CYP3 A4, jako jsou
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir a itrakonazol, mize vést k zvySené expozici solifenacinu

i tamsulosinu, ma byt piipravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo v kombinaci s vysoce u¢innymi
inhibitory CYP3 A4 pouzivan s opatrnosti.

Ptipravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo nemd byt podavén spole¢né s vysoce ucinnymi inhibitory
CYP3A4 u pacientt, ktefi jsou také slabym metabolickym fenotypem CYP2D6 nebo ktefi jiz uzivaji
vysoce uc¢inné inhibitory CYP2D6.

Soubézné podavani kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu s verapamilem
(stfedné G¢inny inhibitor CYP3A4) vedlo k pfiblizné 2,2nasobnému vzestupu Cmax @ AUC
tamsulosinu a pfiblizn€ k 1,6nasobnému vzestupu Cmax @ AUC solifenacinu. Pripravek
Solifenacin/Tamsulosin Belupo ma byt v kombinaci se sttedné G¢innymi inhibitory CYP3A4
pouzivan s opatrnosti.

Soubézné podavani tamsulosinu se slabym inhibitorem CYP3A4 cimetidinem (400 mg kazdych 6
hodin) vedlo k 1,44nasobnému vzestupu AUC tamsulosinu, zatimco hodnota Cpax S€ Vyznamné
nezménila. Solifenacin/Tamsulosin Belupo se v kombinaci se slabymi inhibitory CYP3 A4 muze
pouzivat.

Soubézné podéavani tamsulosinu s vysoce u¢innymi inhibitorem CYP2D6 paroxetinem (20 mg/den)
vedlo k 1,3nasobnému vzestupu Cpax tamsulosinu a 1,6ndsobnému vzestupu AUC.
Solifenacin/Tamsulosin Belupo se miize pouzivat s inhibitory CYP2D6.

Vliv enzymové indukce na farmakokinetiku solifenacinu a tamsulosinu nebyl studovan. Vzhledem k
tomu, ze solifenacin a tamsulosin jsou metabolizovany cytochromem CYP3A4, jsou mozné
farmakokinetické interakce s induktory CYP3A4 (napft. rifampicin), nebot’ ty mohou sniZovat
plazmatické koncentrace solifenacinu a tamsulosinu.

Dalst interakce

Naésledna tvrzeni vychézeji z informaci dostupnych pro jednotlivé 1é€ivé latky. Solifenacin

- Solifenacin muize snizovat ucinek 1écivych piipravku, které stimuluji motilitu
gastrointestindlniho
traktu, jako jsou metoklopramid a cisaprid.

- Studie in vitro se solifenacinem prokézaly, Ze solifenacin v terapeutickych koncentracich
neinhibuje CYP1A1/2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ani 3A4. Proto se neocekavaji zddné
interakce mezi solifenacinem a 1éky metabolizovanymi témito enzymy CYP.

- Uzivani solifenacinu neovlivnilo farmakokinetiku R-warfarinu nebo S-warfarinu ani jejich
ucinek na protrombinovy cas.

- Uzivani solifenacinu neprokazalo zadny ti¢inek na farmakokinetiku digoxinu.

Tamsulosin

- Soucasné podavani s jinym antagonistou o;.adrenoreceptorii miize sniZovat krevni tlak.

- Pii studii in vitro se volna frakce tamsulosinu v lidské plazmé nezménila vlivem diazepamu,
propranololu, trichlormethiazidu, chlormadinonu, amitriptylinu, diklofenaku, glibenklamidu,
simvastatinu nebo warfarinu. Tamsulosin neméni volnou frakci diazepamu, propranololu,
trichlormethiazidu nebo chlormadinonu. Diklofenak a warfarin vSak mohou zvysit rychlost
eliminace tamsulosinu.

- Soucasné podavani s furosemidem zpisobuje pokles plazmatickych hladin tamsulosinu, ale
pokud hladiny zlistanou v normalnim rozmezi, je soub&ézné pouZiti ptipustné.

- Studie in vitro s tamsulosinem prokazaly, Ze tamsulosin v terapeutickych koncentracich



neinhibuje CYP1A2, 2C9,2C19, 2D6, 2E1 ani 3A4. Proto se neoc¢ekavaji zadné interakce mezi
tamsulosinem a léky metabolizovanymi témito enzymy CYP.

- Pti soucasném podavani tamsulosinu s atenololem, enalaprilem nebo theofylinem nebyly
pozorovany zadné interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Vliv kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu na fertilitu nebyl stanoven. Studie
na zvitatech se solifenacinem nebo tamsulosinem nenaznacuji skodlivé ucinky na fertilitu a casny
embryonalni vyvoj (viz bod 5.3).

Na zaklad¢ kratkodobych i dlouhodobych studii s tamsulosinem byly pozorovany poruchy ejakulace.
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptihody jako porucha ejakulace, retrogradni ejakulace a
selhani ejakulace.

Tehotenstvi a kojent
Pripravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo neni urcen k pouziti u zen.

Ia

4.7 Uclinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie, které by stanovily ucinky kombinace solifenacin-
sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji vSak
byt informovani o mozném vyskytu zavraté, rozmazaného vidéni, unavy a méné ¢asto ospalosti, coz
muze mit negativni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Solifenacin/Tamsulosin Belupo miize zptisobit anticholinergni nezadouci u€inky obecné mirné az
sttedni zavaznosti. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky v klinickych studiich provedenych pii
vyvoji kombinace 6 mg solifenacin-sukcinatu/ 0,4 mg tamsulosin-hydrochloridu bylo sucho v tstech
(9,5 %), nasleduje zacpa (3,2 %) a dyspepsie (véetné bolesti biicha, 2,4 %). Dalsi ¢asté nezadouci
ucinky jsou zavraté (véetné vertiga, 1,4 %), rozmazané vidéni (1,2 %), unava (1,2 %) a poruchy
pozorovan v klinickych studiich pfi 1écbé solifenafin-sukcinatem/tamsulosin-hydrochloridem, je
akutni retence moci (0,3 %, méné Castg).

Souhrnna tabulka nezadoucich ucinkii

V nize uvedené tabulce uvadi sloupec ,,Cetnost kombinace solifenacin-sukcindtu/tamsulosin-
hydrochloridu “ nezadouci Gcinky, které byly pozorovany béhem dvojité zaslepenych klinickych
studii provedenych pii vyvoji kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu (na
zaklade hlaseni nezadoucich ucinka souvisejicich s 1é€bou, které byly hldseny nejméné dvéma
pacienty a jejichz ¢etnost vyskytu byla vyssi nez u placeba ve dvojité zaslepenych studiich).

Sloupce ,,getnost solifenacinu a ,,&etnost tamsulosinu odrazi nezadouci u¢inky (NU) diive hlasené
u jedné z jednotlivych slozek, které mohou nastat pii uzivani ptipravku Solifenacin/Tamsulosin
Belupo (nékteré z nich nebyly béhem programu klinického vyvoje kombinace solifenacin-
sukcinatu/tamsulosin-hydrchloridu pozorovany).



Cetnost vyskytu nezadoucich u¢inkd je definovana takto: velmi ¢asté (>1/10); asté (>1/100 aZ
<1/10); méng casté (>1/1,000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000),

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

TFidy organovych systémi (SOC) / Cetnost NU Cetnost NU pozorovana u
Preferovany termin (PT) pozorovani jednotlivych slozek
béhem vyvoje Solifenacin 5 Tamsulosi
kombinace mg n 0,4 mg"
solifenacin- a 10 mg"
sukcinat/tams
ulosin-
hydrochlorid
Infekce a infestace
Infekce mocovych cest Mén¢ Casté
Cystitida Méneg Casté
Poruchy imunitniho systému
Anafylakticka reakce Neni znamo*
Poruchy metabolismu a vyzZivy
Snizena chut’ k jidlu Neni znamo*
Hyperkalemie Neni znamo*
Psychiatrické poruchy
Halucinace Velmi vzacné*
Stav zmatenosti Velmi vzacné *
Delirium Neni znamo*
Poruchy nervového systému
Zavrat Casté Vzacné * Casté
Somnolence Méneg Casté
Dysgeuzie Méneg Casté
Bolest hlavy Vzacné * Méné Casté
Synkopa Vzacné




Poruchy oka

Rozmazané vidéni Casté Casté Neni
znamo*

Peroperacni syndrom plovouci Neni

duhovky (IFIS) Znamo**

Suché o¢i Méng Casté

Glaukom Neni znamo*

PostiZeni zraku Neni
znamo*

Srdecni poruchy
Palpitace Neni znamo* Méné¢ Casté

Torsade de pointes

Neni znamo*

Prodlouzeni QT intervalu na
EKG

Neni zndmo*

Fibrilace sini Neni zndmo* Neni
znamo*

Arytmie Neni
znamo*

Tachykardie Neni znamo* Neni
znamo*

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze

Méné Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Rinitida

Méné Casté

Suchost v nose

Méng¢ Casté

Dyspnoe Neni
zndmo*

Dysfonie Neni znamo*

Epistaxe Neni
zndmo*

Gastrointestindlni poruchy

Sucho v ustech Casté Velmi Casté

Dyspepsie Casté Casté

Zacpa Casté Casté Méné Casté
Nauzea Casté Méng¢ Casté
Bolest bticha Casté

Refluxni choroba jicnu Méné Casté

Prijem Méné Casté
Sucho v krku Méng Casté

Zvraceni Vzacné * Mén¢ Caste
Obstrukce tlustého stfeva Vzacné

Fekalni impakce Vzacné




Ileus Neni znamo*

BrfiSni diskomfort Neni znamo*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Poruchy jater Neni zndmo*

Abnormalni vysledky jaternich Neni znamo*

testa

Poruchy kuZe a podkozni tkané

Pruritus Méné Casté Vzéicné * Méng Casté
Sucha kize Mén¢ Casté
Vyrazka Vzacné* Méné¢ Casté
Kopftivka Velmi vzacné * Méné¢ Casté
Angioedém Velmi vzacné * Vzacné
Stevens-Johnsonlv syndrom Velmi
vzéacné
Erythema multiforme Velmi vzacné * Neni
znamo*
Exfoliativni dermatitida Neni znamo* Neni
znamo*
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Svalova slabost Neni znamo*
Poruchy ledvin a mocovych cest
Retence moci*** M¢éng Casté Vzacné
Obtizné moceni Méng Casté
Porucha funkce ledvin Neni znamo*
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Poruchy ejakulace véetné Casté Casté
retrogradni ejakulace a selhani
ejakulace
Priapismus Velmi
vzéacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava Casté Méné Casté
Periferni edém Méné Casté
Astenie Méng¢ Casté

#: Nezadouci G¢inky (NU) solifenacinu a tamsulosinu uvedené v této tabulce jsou NU uvedené v
souhrnu udaju o pripravku obou ptipravk.

*: zaznamenano po uvedeni piipravku na trh. ProtoZe tyto spontdnné hlasené uc¢inky jsou

z celosvetovych post-marketingovych zkusenosti, ¢etnost téchto G¢inki a tilohu solifenacinu nebo
tamsulosinu a jejich pti¢innych souvislosti nelze spolehlivé urcit.

**: zaznamenano po uvedeni pfipravku na trh, pozorované béhem operace katarakty a glaukomu

*#%: viz bod 4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti.

Dlouhodoba bezpecnost solifenacin-sukcindtu/tamsulosin-hydrochloridu
Profil nezadoucich u€inkti pozorovanych pti 1é¢bé az do 1 roku byl podobny jako u 12tydennich




studii. Pripravek je dobfe snasen a s dlouhodobym uzivanim nebyly spojeny zadné zvlastni
nezadouci ucinky.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii
Pro retenci mo¢i viz bod 4.4.

Starsi populace

Terapeuticka indikace ptipravku Solifenacin/Tamsulosin Belupo, stiedné tézké a t€zké ptiznaky
zadrzovani moci (urgence, zvysena frekvence moceni) a priznaky obtizného moceni spojeného s
BPH, je onemocnéni postihujici star$i muze. Klinicky vyvoj solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-
hydrochloridu byl proveden u pacientd ve veku 45 az 91 let, pficemz vékovy primér Cinil 65 let.
Nezéadouci u€inky u starsi populace byly podobné jako u mladsi populace.

Hlaseni podezieni na nezadouct ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Ptedavkovani kombinace solifenacin-sukcinétu a tamsulosin-hydrochloridu mtize potencialné vést k
tézkému anticholinergnimu ucinku a akutni hypotenzi. Nejvyssi davka ndhodné uzitd v prubehu
klinické studie odpovidala 126 mg solifenacin-sukcinatu a 5,6 mg tamsulosin hydrochloridu. Tato
davka byla dobfe snasena po dobu 16 dntl, s mirnym suchem v ustech, jakozto jedinym hlaSenym
nezadoucim u¢inkem.

Lécha

V piipadé predavkovani solifenacinem a tamsulosinem ma byt pacient 1é¢en aktivnim zivocisnym
uhlim. Vyplach zaludku je uzitecny, pokud je proveden do 1 hodiny po poziti, ale zvraceni se nema
vyvolavat.

Ptiznaky ptedavkovani mohou byt, stejné€ jako u jinych anticholinergik, vzhledem k solifenacinové

slozce 1éCeny nasledovné:

- Tézké centralni anticholinergni ucinky jako halucinace nebo vyrazna excitace: 1é¢it
fysostigminem nebo karbacholem.

- Kiece nebo vyrazna excitace: 1é¢it benzodiazepiny.

- Respiracni insuficience: 1é¢it uméelou ventilaci.

- Tachykardie: 1é¢it symptomaticky v piipadé€ potieby. Beta-blokatory maji byt pouzivany
s opatrnosti, protoze souc¢asné predavkovani tamsulosinem by mohlo potencialné vyvolat téZkou
hypotenzi.

- Retence moci: léc¢it katetrizaci.

Stejné jako u ostatnich antimuskarinik je tfeba pii predavkovani vénovat zvlastni pozornost
pacientiim se znamym rizikem prodlouzeni QT intervalu (tj. s hypokalemii, bradykardii nebo
soucasnym podavanim 1éka, které prodluzuji QT interval) a relevantnich jiz existujicich srde¢nich
chorob (tj. ischémie myokardu, arytmie, méstnavého srde¢niho selhani).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Akutni hypotenzi, ktera se mize objevit po predavkovani kvuli slozce tamsulosin, je tieba [1é¢it
symptomaticky. Je nepravdépodobné, ze by mohla pomoci hemodialyza, protoze tamsulosin se ve
vysoké mife vaze na bilkoviny krevni plazmy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté a-adrenergnich receptori ATC kod: G04CAS3

Mechanismus ucinku

Pripravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo je kombinovana tableta s fixni davkou dvou léCivych
latek, solifenacinu a tamsulosinu. Tyto latky maji nezavislé a vzajemné se dopliujici mechanismy
ucinku pfi 1écbé priznakl dolnich cest mocovych (LUTS — lower urinary tract symptoms) spojenych
s benigni hyperplazii prostaty (BPH), s pfiznaky zadrzovani moci.

Solifenacin je kompetitivni a selektivni antagonista muskarinovych receptorti a nema relevantni
afinitu k riiznym ostatnim testovanym receptorim, enzymtim a iontovym kanaliim. Solifenacin ma
nejvyssi afinitu k muskarinovym Ms-receptoriim, nasledovanym muskarinovymi receptory M; a M».

Tamsulosin je antagonista a;-adrenoreceptoru (AR). Selektivné a kompetitivné se vaze na
postsynaptické a;-AR, zejména na podtypy aia a aip, a je to silny antagonista v tkanich dolnich cest
mocovych.

Farmakodynamické ucinky

Tablety pripravku Solifenacin/Tamsulosin Belupo obsahuji dvé 1é¢ivé latky s nezavislymi a

vzajemné se dopliujicimi t€inky pti LUTS spojenymi s BPH, s jimacimi symptomy:

- Solifenacin zmiriiuje potize spojené s funkci zadrzovani moci, které se vztahuji k non-
neuronalné uvolnénému acetylcholinu aktivujicimu Ms-receptory v mocovém méchyti. Non-
neuronalné uvolnény acetylcholin zvysuje citlivost senzorické funkce urotelu a projevuje se
jako nuceni na moceni (urgence) a zvysena frekvence moceni.

- Tamsulosin zlepSuje mikéni symptomy (zvysuje maximalni pritok moci) tim, Ze zmiriuje
obstrukci prostfednictvim uvolnéni hladkého svalstva v prostaté, hrdla mo¢ového méchyte a
mocové trubice. Také zlepSuje priznaky zadrzovani moci (jimaci symptomy).

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinnost byla prokazana v pivotni studii faze 3 u pacientti s LUTS spojenych s BPH s mik&nimi
(obstruk¢nimi) symptomy s alespon nasledujici irovni jimacich (irita¢nich) symptomi:

> 8 mikci/24 hodin a > 2 epizody urgence/24 hodin.

Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hydrochlorid prokazal ke konci studie statisticky vyznamna
zlepseni oproti vychozimu stavu v porovnani s placebem v obou cilovych parametrech, v celkovém
mezinarodnim skore prostatickych symptomu (IPSS — International Prostate Symptoms Score) a
celkovém skore urgence a frekvence, a rovnéz v sekundarnich cilovych parametrech urgence,
mikce, frekvence, primérné vylou¢eného objemu, nykturie, podskore IPSS moceni, podskore IPSS
zadrzovani moci, IPSS QoL, OAB-q skore obtéZzovani a OABq skore kvality zivota souvisejici se
zdravim (HRQoL — Health Related Quality of Life) zahrnujici vSechna podskore (zvladani
problému, obavy, spanek a socidlni aspekt).
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Solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hydrochlorid prokazal vyznamné zlepSeni ve srovnani s
tamsulosinem OCAS v celkovém skore urgence a frekvence, stejné€ jako ve frekvenci moceni, v
pramérném vylouc¢eném objemu moci za jednu mikci a podskore IPSS zadrzovani moci. To bylo
doprovazeno vyraznym zlepSenim v IPSS QoL a OAB-Q HRQoL celkovém skore véetné vSech
podskoére. Kombinace solifenacin-sukcinat/tamsulosin-hydrochlorid navic dle o¢ekavani nebyla
horsi nez tamsulosin OCAS v celkovém IPSS (p <0,001) skore.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Solifenacin-sukcinat/Tamsulosin-hydrochlorid

Nize uvedené informace uvadeji farmakokinetické parametry po opakovaném podavani kombinace
solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu. Studie relativni biologické dostupnosti po vice
davkach prokazala, ze poddvani kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu vede ke
srovnatelné expozici jako pfi sou¢asném podani samostatnych tablet solifenacinu a tamsulosinu
OCAS ve stejnych davkach.

Absorpce

Po opakovaném podani kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu se tmax
solifenacinu pohyboval mezi 4,27 hodinami a 4,76 hodinami v riznych studiich; tmex tamsulosinu se
pohyboval mezi 3,47 hodinami a 5,65 hodinami. Odpovidajici Cmax hodnoty solifenacinu se
pohybovaly mezi 26,5 ng/ml a 32,0 ng/ml, zatimco hodnota Cnax tamsulosinu se pohybovala mezi
6,56 ng/ml a 13,3 ng/ml. Hodnoty AUC solifenacinu se pohybovaly mezi 528 ng.h/ml a 601
ng.h/ml, a tamsulosinu mezi 97,1 ng.h/ml a 222 ng.h/ml. Absolutni biologickd dostupnost
solifenacinu je pfiblizn¢ 90 %, zatimco tamsulosinu se podle odhadu absorbuje 70 % az 79 %.

Studie vlivu jedné davky jidla byla provedena s kombinaci solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-
hydrochloridu davkovanym nalac¢no, po nizkotu¢né, nizkokalorické snidani a po vysoce kalorické
snidani s vysokym obsahem tuku. Po vysoce kalorické snidani s vysokym obsahem tuku bylo
pozorovano 54% zvySeni u hodnoty Cnax pro slozku tamsulosinu kombinace solifenacin-
sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu ve srovnani se stavem nala¢no, zatimco AUC bylo zvyseno o
33 %. Nizkotu¢na, nizkokaloricka snidané neovlivnila farmakokinetiku tamsulosinu.
Farmakokinetika solifenacinové slozky nebyla ovlivnéna ani nizkotu¢nou, nizkokalorickou snidani,
ani vysoce kalorickou snidani s vysokym obsahem tuku.

Soubézné podavani solifenacinu a tamsulosinu OCAS vedlo k 1,19nasobnému zvyseni Ciax a
1,24nasobnému zvyseni AUC tamsulosinu ve srovnani s AUC samostatné podanych tablet
tamsulosinu OCAS. Nebyl zaznamenan zadny ndznak svédcici o vlivu tamsulosinu na
farmakokinetiku solifenacinu.

Eliminace

Po jednorazovém podani kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu se biologicky
polocas ti, solifenacinu pohyboval v rozmezi od 49,5 hodiny do 53,0 hodin a u tamsulosinu od 12,8
hodin do 14,0 hodin.

Opakované davky verapamilu 240 mg jednou denné¢ podavané s kombinaci solifenacin-
sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu vedly k 60% nartstu Cmax a 63% nartstu AUC u solifenacinu,
zatimco u tamsulosinu se Cpax zvySil 0 115 % a AUC o 122 %. Zmény v Cimax @ AUC nejsou
povazovany za klinicky relevantni.

Populaéni farmakokinetické analyzy dat studii faze 3 ukézaly, Ze intraindividualni variabilita

farmakokinetiky tamsulosinu souvisela s rozdily ve veku, télesné vysce a plazmatické koncentraci
al- kyselého glykoproteinu. Vyssi vék a ai-kysely glykoprotein byly spojeny se zvy$enim AUC,
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zatimco vétsi vyska byla spojena se snizenim AUC. Stejné faktory vedly k podobnym zménam ve
farmakokinetice solifenacinu. Kromé toho bylo zvyseni gama-glutamyl-transpeptidazy spojeno
s vy$simi hodnotami AUC. Tyto zmény v AUC nejsou povazovany za klinicky relevantni.

Informace o jednotlivych 1écivych latkach pouzivanych jako jednotlivé samostatné ptipravky dotvari
uplnost farmakokinetickych vlastnosti kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu:

Solifenacin

Absorpce

U tablet solifenacinu je hodnota tmax nezavisla na davce a dochézi k ni 3 az 8 hodin po opakovaném
podani davky. Cmax @ AUC se zvySuji v pomeéru k davce mezi 5 a 40 mg. Absolutni biologicka
dostupnost je ptiblizné 90 %.

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem solifenacinu po nitroZilnim podani je pfiblizn€ 600 1. Pfiblizn¢ 98 %
solifenacinu se vaze na plazmatické bilkoviny, hlavné ai-kysely glykoprotein.

Biotransformace

Solifenacin ma nizky ,,first pass effect”, je metabolizovan pomalu. Solifenacin je ve velké mife
metabolizovan v jatrech, primarné enzymem CYP3A4. Existuji vSak také jiné¢ metabolické cesty,
které mohou prispét k metabolismu solifenacinu. Systémova clearance solifenacinu je pfiblizn¢ 9,5
1/h. Po peroralnim podani byl v plazmé kromé solifenacinu zjistén jesté jeden farmakologicky
aktivni metabolit (4R-hydroxy solifenacin) a tfi neaktivni metabolity (N-glukuronid, N-oxid a 4R-
hydroxyl-N-oxid solifenacinu).

Eliminace

Po jednorazovém podani 10 mg ['*C-znageného]-solifenacinu bylo detekovano pfiblizné 70 %
radioaktivity v moci a 23 % ve stolici vice nez 26 dni. V moci je pfiblizne€ 11 % radioaktivity
ziskano zpé€t jako nezménéna 1é¢iva latka; ptiblizné 18 % jako metabolit N-oxid, 9 % jako metabolit
4R-hydroxy-N-oxid a 8 % jako 4R-hydroxy metabolit (aktivni metabolit).

Tamsulosin

Absorpce

U tamsulosinu OCAS dochazi k tmax 4 az 6 hodin po opakovaném podani davky 0,4 mg/den. Cpax

a AUC se zvySuji v poméru k davce mezi 0,4 a 1,2 mg. Absolutni biologicka dostupnost je ptfiblizné
57 %.

Distribuce
Distribu¢ni objem tamsulosinu po nitrozilnim podani je ptiblizné 16 1. Pfiblizn€ 99 % tamsulosinu se
vaze na plazmatické bilkoviny, hlavné a;-kysely glykoprotein.

Biotransformace

Tamsulosin ma nizky ,,first pass effect”, je metabolizovan pomalu. Tamsulosin je ve velké miie
metabolizovan v jatrech, primarn¢ enzymy CYP3A4 a CYP2D6. Systémova clearance tamsulosinu
je priblizné 2,9 I/h. Vétsina tamsulosinu je pfitomna v plazmé ve formé nezménéné 1é¢ivé latky.
Zadny z metabolitii nebyl i&inn&jsi nez pivodni sloucenina.

Eliminace

Po jednorazovém podani 0,2 mg ['*C-znaceného]-tamsulosinu bylo po 1 tydnu vylouceno pfiblizné
76 % radioaktivity v moci a 21 % ve stolici. V moci je priblizné 9 % radioaktivity ziskano zpét jako
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nezménény tamsulosin; ptiblizné 16 % jako sulfat o-deetylovaného tamsulosinu a 8 % jako kyselina
o-ethoxyfenoxy octova.

Charakteristika u specifickych skupin pacientt

Starsi populace

V klinickych farmakologickych a biofarmaceutickych studiich se veék pacientd pohyboval mezi 19 a
79 lety. Po podéani kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu byly nejvyssi
pramérné hodnoty expozice nalezeny u starSich pacienttl, ackoli doslo k téméf uplnému piekryti s
jednotlivymi hodnotami nalezenymi u mladsich pacientt. Toto bylo potvrzeno daji populacni
farmakokinetické analyzy studii faze 2 a 3. Pfipravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo se miize
pouzivat u starSich pacientti.

Porucha funkce ledvin

Kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu

Pripravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo se mlize pouzivat u pacientdi s mirnou az stfedné té¢zkou
poruchou funkce ledvin, ale mé se pouzivat s opatrnosti u pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin.

Farmakokinetika kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu nebyla studovana u
pacient s poruchou funkce ledvin. Nasledujici tvrzeni odrazi dostupné informace o jednotlivych
slozkach, pokud jde o poruchu funkce ledvin.

Solifenacin

Hodnoty AUC a Cpax solifenacinu u pacientl s mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin
nebyly vyrazné odlisné od hodnot zjisténych u zdravych dobrovolnikil. U pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) byla expozice solifenacinu vyznamné
vetsi nez

u kontrolni skupiny, s nartstem Cpax ptiblizné o 30 %, AUC o vice nez 100 % a prodlouzenim t;; 0
vice nez 60 %. Statisticky vyznamny vztah byl pozorovan mezi clearanci kreatininu a clearanci
solifenacinu.

Farmakokinetika u pacientti podstupujicich hemodialyzu nebyla studovana.

Tamsulosin

Farmakokinetika tamsulosinu byla porovnéna u 6 pacientll s mirnou az sttedné té¢zkou (30 < CrCl
<70 ml/min/1,73 m?) nebo t&€Zkou (< 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin s 6 zdravymi
subjekty (CrCl > 90 ml/min/1,73 m?). Zatimco byla pozorovana zména v celkové plazmatické
koncentraci tamsulosinu v disledku pozménéné vazby na a;-kysely glykoprotein, koncentrace
nenavazaného (aktivni) tamsulosin hydrochloridu, stejn€ jako vnitini clearance, zlstaly relativné
konstantni. Pacienti v kone¢ném stadiu poruchy funkce ledvin (CrCl < 10 ml/min/1,73 m?) nebyli
studovani.

Porucha funkce jater

Kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu

Ptipravek Solifenacin/Tamsulosin Belupo se mlize pouzivat u pacienti s mirnym az stfedné t€zkym
poskozenim funkce jater, ale je kontraindikovan u pacientt s tézkym poskozenim funkce jater.

Farmakokinetika kombinace solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu nebyla studovana u
pacientl s poSkozenim funkce jater.

Nasledujici tvrzeni odrazi dostupné informace o jednotlivych slozkach, pokud jde o poskozeni
funkce jater.
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Solifenacin

U pacientd se stfedné t€zkym poskozenim funkce jater (Child-Pugh skore 7 az 9) nebyla hodnota
Cmax ovlivnéna, hodnota AUC se zvysila o 60 % a t,;, se zdvojnasobil. Farmakokinetika solifenacinu
u pacientt s tézkym poskozenim funkce jater nebyla studovana.

Tamsulosin

Farmakokinetika tamsulosinu byla porovnana u 8 pacientli s mirnym poskozenim funkce jater
(Child- Pugh skoére 7 az 9) a 8 zdravych subjektl. Zatimco byla pozorovana zména v celkové
plazmatické koncentraci tamsulosinu v dsledku pozménéné vazby na ai-kysely glykoprotein,
koncentrace nenavazaného (aktivni) tamsulosinu se vyznamné nezménila a doslo jen k malé (32 %)
zméné vnitini clearance nenavazaného tamsulosinu. Tamsulosin nebyl studovan u pacientti s
tézkym poskozenim funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

S kombinaci solifenacin-sukcinatu/tamsulosin-hydrochloridu nebyly provadény neklinické studie.
Solifenacin a tamsulosin byly jednotlivé rozsahle hodnoceny v testech toxicity na zvifatech a
zjisténi byla v souladu se znamymi farmakologickymi t€¢inky. Neklinické udaje neodhalily zadné
zvlastni riziko pro lidi na zaklad¢é konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, fertility, embryofetdlniho vyvoje, genotoxicity a kancerogenniho potencialu a
nevyvolavaji obavy o zesileni nebo synergismu nezadoucich tc¢inki pii kombinaci solifenacinu a
tamsulosinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Vrstva tamsulosinu v fizené vrstvé
Makrogol 7000000

Mikrokryystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
Magnesium-stearat (E470b)

Vrstva solifenacinu v fizené vrstvé

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (kombinace mikrokrystalické celulosy a bezvodého oxidu
kfemicitého)

Céste¢né substituovand hyprolosa

Magnesium-stearat (E470b)

Potah tablety
Hypromelosa (E464)

Makrogol 8000
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/A1/PVC/Al blistry obsahujici 30 nebo 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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