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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Solitamar 6 mg/0,4 mg Tabletten mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt eine Schicht mit 6 mg
Solifenacinsuccinat, entsprechend 4,5 mg
Solifenacin als freie Base und eine Schicht
mit 0,4 mg Tamsulosinhydrochlorid, entspre-
chend 0,37 mg Tamsulosin als freie Base.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Jede Tablette ist rund, bikonvex, mit einem
roten FilmUberzug, einer Pragung ,,6 04" und
hat einen Durchmesser von 9 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung bei durch benigne Pros-
tatahyperplasie (BPH) hervorgerufenen mo-
deraten bis schweren Speichersympto-
men (Dranginkontinenz, erhéhte Miktions-
frequenz) und Harnentleerungsstérungen
bei Mannern, die nicht ausreichend auf
Monotherapie-Behandlungen ansprechen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene Ménner, einschlieBlich éltere
Patienten

Eine Solitamar Tablette (6 mg/0,4 mg) ein-
mal taglich einnehmen, unabhangig von den
Mahlzeiten. Die maximale Tagesdosis be-
tragt eine Solitamar Tablette (6 mg/0,4 mg).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrankten Nie-
renfunktion auf die Pharmakokinetik von
Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlorid
wurde nicht untersucht. Allerdings sind die
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der
einzelnen Wirkstoffe gut bekannt (sieche Ab-
schnitt 5.2). Solitamar kann bei Patienten mit
leicht bis maBig eingeschrankter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance >30 ml/min) an-
gewendet werden. Patienten mit einer stark
eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance <30 ml/min) sollen mit besonde-
rer Vorsicht behandelt werden und nicht
mehr als die maximale Tagesdosis von einer
Solitamar Tablette erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrankten Le-
berfunktion auf die Pharmakokinetik von
Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlorid
wurde nicht untersucht. Allerdings sind die
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der
einzelnen Wirkstoffe gut bekannt (siehe Ab-
schnitt 5.2). Solitamar kann bei Patienten mit
leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-
Pugh-Score von <7) angewendet werden.
Patienten mit maBig eingeschrankter Leber-
funktion (Child-Pugh-Score von 7-9) sollen
mit besonderer Vorsicht behandelt werden
und nicht mehr als die maximale Tagesdosis
von einer Solitamar Tablette erhalten. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Score >9) ist die Anwen-
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dung von Solitamar 6 mg/0,4 mg Tabletten
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

MaéBige und starke Inhibitoren des Cyto-
chrom P450 3A4

Die maximale Tagesdosis von Solitamar
sollte auf eine Tablette begrenzt werden.
Bei Patienten, die gleichzeitig andere maBi-
ge bis starke CYP3A4-Inhibitoren, wie z. B.
Verapamil, Ketoconazol, Ritonavir, Nelfinavir
oder lItraconazol erhalten, sollte Solitamar
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche
Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlorid
ist fur die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen nicht angezeigt.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tablette mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung sollte im Ganzen mit Wasser ge-
schluckt werden und nicht gekaut, zerbro-
chen oder zerstoBen werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen die Wirkstoffe oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— Hamodialyse-Patienten
schnitt 5.2)

— Patienten mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion (siehe Abschnitt 5.2)

— Patienten mit stark eingeschrankter Nie-
renfunktion, die gleichzeitig mit einem
starken Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Inhi-
bitor, z. B. Ketoconazol behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.5)

— Patienten mit maBig eingeschrankter Le-
berfunktion, die gleichzeitig mit einem
starken CYP3A4-Inhibitor (z. B. Ketocon-
azol) behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.5)

— Patienten mit einer schweren gastrointes-
tinalen Erkrankung (einschlieBlich eines
toxischen Megakolons), Myasthenia gra-
vis oder einem Engwinkelglaukom sowie
bei Patienten, die ein Risiko fur diese
Erkrankungen aufweisen

— Patienten mit orthostatischer Hypotonie
in ihrer Anamnese

(siehe  Ab-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Solitamar ist mit Vorsicht anzuwenden bei

Patienten mit:

— einer stark eingeschrankten Nierenfunk-
tion

— einem Risiko der Harnverhaltung

— einer obstruktiven gastrointestinalen Er-
krankung

— dem Risiko einer verminderten gastroin-
testinalen Motilitat

— einer Hiatushernie/gastrodsophagealem
Reflux und/oder bei Patienten, die gleich-
zeitig Arzneimittel anwenden, die eine
Osophagitis hervorrufen oder zu einer
Exazerbation der Osophagitis fiihren
kdnnen (z. B. Bisphosphonate)

— einer autonomen Neuropathie

Der Patient muss untersucht werden, um
das Vorhandensein von anderen Umstan-
den oder Erkrankungen auszuschlieBen, die
ahnliche Symptome wie bei einer benignen
Prostatahyperplasie verursachen.

Vor der Behandlung mit Solitamar sind
sonstige Ursachen der haufigen Blasenent-
leerung (Herzinsuffizienz oder Nierenerkran-
kung) zu bewerten. Bei Vorliegen einer Harn-
wegsinfektion ist eine geeignete antibakte-
rielle Therapie einzuleiten.
QT-Verlangerungen und Torsade de Pointes
wurden bei Patienten mit Risikofaktoren wie
etwa bestehendem Long-QT-Syndrom und
Hypokaliamie beobachtet, die mit Solifen-
acinsuccinat behandelt wurden.

Bei einigen Patienten, die Solifenacinsucci-
nat und Tamsulosin eingenommen haben,
wurden Angioddeme mit Obstruktion der
Atemwege berichtet. Wenn ein Angioddem
auftritt muss Solitamar sofort abgesetzt wer-
den und darf danach nicht mehr angewen-
det werden. Eine geeignete Behandlung
und/oder MaBnahmen sollten eingeleitet
werden.

Bei einigen mit Solifenacinsuccinat behan-
delten Patienten wurden anaphylaktische
Reaktionen berichtet. Bei Patienten, die ana-
phylaktische Reaktionen entwickeln, sollte
die Behandlung mit Solitamar abgebrochen
und eine geeignete Therapie und/oder MaB-
nahmen eingeleitet werden.

Wie bei anderen Alpha-Adrenozeptor-Ant-
agonisten kann es wahrend der Behandlung
mit Tamsulosin in Einzelféllen zu einem Blut-
druckabfall kommen, der selten zu einer
Synkope flihren kann. Patienten, die mit
der Einnahme von Solitamar beginnen, soll-
ten darauf hingewiesen werden, sich beim
ersten Anzeichen einer orthostatischen Hy-
potonie (Schwindel, Schwache) hinzusetzen
oder hinzulegen, bis die Symptome abge-
klungen sind.

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder
bis kurz vorher mit Tamsulosinhydrochlorid
behandelt wurden, trat wahrend Katarakt-
und Glaukom-Operationen das sogenannte
JIntraoperative Floppy Iris Syndrome* (IFIS,
eine Variante des Syndroms der engen
Pupille) auf. IFIS kann das Risiko von Kom-
plikationen wahrend und nach der Opera-
tion erhdéhen. Daher sollte mit der Behand-
lung von Solitamar bei Patienten, bei denen
eine Katarakt- oder Glaukom-Operation ge-
plant ist, nicht begonnen werden. In einzel-
nen Berichten wurde es als nutzlich ange-
sehen, Solitamar 1-2 Wochen vor einer
Katarakt- oder Glaukom-Operation abzuset-
zen, jedoch ist der Vorteil einer Therapieun-
terbrechung nicht abschlieBend geklart. Bei
den Untersuchungen vor der Operation soll-
ten Chirurgen und Augenarzte abklaren, ob
die fur die Katarakt- oder Glaukom-Opera-
tion vorgesehenen Patienten mit Solitamar
behandelt werden oder wurden. Damit soll
gewahrleistet werden, dass geeignete MaB-
nahmen ergriffen werden kénnen, um das
IFIS wahrend der Operation beherrschen zu
kénnen.

Solitamar sollten nur mit Vorsicht in Ver-
bindung mit maBigen und starken CYP-
3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.5) ange-
wendet werden. Bei Patienten, die langsame
Metabolisierer vom CYP2D6 Phanotyp sind
oder die starke CYP2D6-Inhibitoren wie z. B.
Paroxetin erhalten, darf Solitamar nicht
gleichzeitig mit starken CYP3A4-Inhibitoren
angewendet werden.




FACHINFORMATION

Solitamar 6 mg/0,4 mg

Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

ARISTO

Pharma GmbH

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln mit
anticholinerger Eigenschaften kann zu einer
Verstarkung der therapeutischen Effekte und
unerwiinschten Wirkungen flihren. Nach Be-
endigung der Behandlung mit Solitamar
sollte vor Beginn einer anticholinergen Be-
handlung circa eine Woche Pause einge-
halten werden. Die therapeutische Wirkung
von Solifenacin kann durch die gleichzeitige
Einnahme von cholinergen Rezeptoragonis-
ten vermindert werden.

Wechselwirkungen mit CYP3A4- und CYP-
2D6-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Solifenacin und
Ketoconazol (einem starken CYP3A4-Inhibi-
tor) (200 mg/Tag) flhrte zu einer Zunahme
der Crax Und der Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve (AUC) von Solifenacin um
das 1,4- und 2-Fache, wahrend Ketoconazol
in einer Dosierung von 400 mg/Tag zu einer
Zunahme der Ca und AUC von Solifenacin
um das 1,5- und 28-Fache flhrte.

Die gleichzeitige Gabe von Tamsulosin mit
Ketoconazol in einer Dosierung von 400 mg/
Tag fuhrte zu einer Zunahme der C..x und
AUC von Tamsulosin um das 22- und
2,8-Fache.

Da die gleichzeitige Verabreichung mit po-
tenten CYP3A4-Inhibitoren wie z. B. Keto-
conazol, Ritonavir, Nelfinavir und ltraconazol
zu einer erhdhten Exposition sowohl von
Solifenacin als auch von Tamsulosin fuhrte,
sollten Solitamar nur mit Vorsicht zusammen
mit starken CYP3A4-Inhibitoren verabreicht
werden.

Bei Patienten, die auBerdem langsame Me-
tabolisierer vom CYP2D6 Phanotyp sind
oder die bereits starke CYP2D6-Inhibitoren
erhalten, darf Solitamar nicht gleichzeitig mit
starken CYP3A4-Inhibitoren angewendet
werden.

Die gleichzeitige Gabe von Solifenacinsuc-
cinat/Tamsulosinhydrochlorid und Verapa-
mil (einem moderaten CYP3A4-Inhibitor)
flhrte zu einer ca. 2,2-fachen Zunahme der
Crmax und AUC von Tamsulosin, und zu einer
ca. 1,6-fachen Zunahme der Cy,x und AUC
von Solifenacin. Daher ist Vorsicht geboten,
wenn Solitamar gemeinsam mit moderaten
CYP3A4-Inhibitoren verabreicht wird.

Die gleichzeitige Gabe von Tamsulosin mit
dem schwachen CYP3A4-Inhibitor Cimeti-
din (400 mg alle 6 Stunden) fuhrte zu einem
Anstieg der AUC von Tamsulosin um das
1,44-Fache, wahrend es keine signifikante
Anderung der Cy.x gab. Solitamar kann ge-
meinsam mit schwachen CYP3A4-Inhibito-
ren verabreicht werden.

Die gleichzeitige Gabe von Tamsulosin mit
dem starken CYP2D6-Inhibitor Paroxetin
(20 mg/Tag) flhrte zu einer Zunahme der
Cmax und AUC von Tamsulosin um das
jeweils 1,3- und 1,6-Fache. Solitamar kann
gemeinsam mit CYP2D6-Inhibitoren verab-
reicht werden.

Die Wirkungen einer Enzyminduktion auf die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Solifenacin und Tamsulosin wurden nicht
geprift. Da Solifenacin und Tamsulosin

durch CYP3A4 metabolisiert werden, sind
pharmakokinetische Wechselwirkungen mit
CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin) mog-
lich, was die Serumkonzentration von Soli-
fenacin und Tamsulosin verringern kann.

Andere Wechselwirkungen

Die folgenden Angaben geben die Informa-
tionen wieder, die zu den einzelnen Wirk-
stoffen bekannt sind.

Solifenacin

— Solifenacin kann die Wirkung von Arznei-
mitteln vermindern, die stimulierend auf
die Motilitat des Gastrointestinaltrakts
wirken, wie z. B. Metoclopramid und Ci-
saprid.

— Invitro Studien belegen, dass Solifenacin
in therapeutischen Konzentrationen die
CYP-Enzyme 1A1/2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4 nicht hemmt.
Daher sind Wechselwirkungen zwischen
Solifenacin  und Arzneimitteln unwahr-
scheinlich, die von diesen CYP-Enzymen
verstoffwechselt werden.

— Die Einnahme von Solifenacin hatte kei-
nen Einfluss auf das pharmakokinetische
Profil von R-Warfarin oder S-Warfarin
oder auf deren Wirkung auf die Prothrom-
binzeit.

— Die Einnahme von Solifenacin hatte kei-
nen Einfluss auf das pharmakokinetische
Profil von Digoxin.

Tamsulosin

— Die gemeinsame Verabreichung mit an-
deren Alpha-1-Adrenorezeptorblockern
kann zu einer verstarkten hypotensiven
Wirkung flhren.

— In vitro verandern weder Diazepam noch
Propranolol, Trichlormethiazid, Chlorma-
dinon, Amitriptylin, Diclofenac, Gliben-
clamid, Simvastatin oder Warfarin den
freien Anteil von Tamsulosin im Human-
plasma. Auch verandert Tamsulosin den
freien Anteil von Diazepam, Propranolol,
Trichlormethiazid und  Chlormadinon
nicht. Diclofenac und Warfarin kénnen
jedoch die Eliminationsrate von Tamsulo-
sin erhdhen.

— Eine gleichzeitige Verabreichung von Fu-
rosemid bewirkt einen Abfall des Tamsu-
losin-Plasmaspiegels. Da jedoch die
Werte innerhalb des Normbereiches blei-
ben, ist eine gleichzeitige Gabe zulassig.

— In vitro Studien mit Tamsulosin haben
gezeigt, dass Tamsulosin in therapeuti-
schen Konzentrationen die CYP-Enzyme
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4 nicht
hemmt. Daher sind Wechselwirkungen
zwischen Tamsulosin und Arzneimitteln
unwahrscheinlich, die von diesen CYP-
Enzymen verstoffwechselt werden.

— Bei gleichzeitiger Gabe von Tamsulosin
mit Atenolol, Enalapril oder Theophyllin
wurden keine Wechselwirkungen beob-
achtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

Die Auswirkung von Solifenacinsuccinat/
Tamsulosinhydrochlorid auf die Fertilitat wur-
de nicht untersucht. Tierstudien mit Solifen-
acin oder Tamsulosin zeigen keine schad-
lichen Wirkungen in Bezug auf Fertilitat und
frthe Embryonalentwicklung (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Ejakulationsstorungen wurden bei klini-
schen Kurz- und Langzeitstudien mit Tamsu-
losin beobachtet. Falle von Ejakulations-
stérungen, retrograder Ejakulation und
Anejakulation wurden nach der Zulas-
sungs-Phase berichtet.

Schwangerschaft und Stillzeit
Solitamar ist nicht zur Anwendung bei
Frauen indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhy-
drochlorid auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Jedoch sollten die Patienten
auf ein mogliches Auftreten von Schwindel,
verschwommenem Sehen, Mudigkeit oder
Benommenheit hingewiesen werden, was
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachti-
gen kann (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Solitamar kann anticholinerge Nebenwirkun-
gen hervorrufen, die im Allgemeinen von
leichter bis mittelschwerer Auspragung sind.
Zu den am haufigsten beschriebenen Ne-
benwirkungen, die wahrend klinischer Stu-
dien zur Entwicklung der 6 mg Solifenacin-
succinat/0,4mg  Tamsulosinhydrochlorid
Kombination beobachtet wurden, zahlen
Mundtrockenheit (9,5 %0), gefolgt von Ver-
stopfung (3,2 %) und Dyspepsie (einschlieB-
lich Bauchschmerzen; 2,4 9/0). Weitere hau-
fige Nebenwirkungen sind Schwindel (ein-
schlieBlich Vertigo; 1,4 %) verschwomme-
nes Sehen (1,2 %), Mudigkeit (1,20%0) und
Ejakulationsstorungen (einschlieBlich retro-
grader Ejakulation; 1,5 %0). Akute Harnver-
haltung (0,3 %, gelegentlich) ist die schwer-
wiegendste Nebenwirkung, die wahrend der
Behandlung mit Solifenacinsuccinat/Tamsu-
losinhydrochlorid im Rahmen klinischer Stu-
dien beobachtet wurde.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In der Tabelle auf Seite 3 zeigt die Spalte
LHaufigkeit Solifenacinsuccinat/Tamsulosin-
hydrochlorid“ die Nebenwirkungen, die im
Rahmen von doppelblinden klinischen Ent-
wicklungsstudien mit Solifenacinsuccinat/
Tamsulosinhydrochlorid beobachtet wurden
(auf Grundlage behandlungsbedingter Ne-
benwirkungen, die von mindestens zwei
Patienten berichtet wurden und deren Hau-
figkeit hoher als jene des Placebos in dop-
pelblinden Studien lag).

Die Spalten ,Haufigkeit Solifenacin“ und
LHaufigkeit Tamsulosin“ zeigen unerwiinsch-
te Nebenwirkungen (UNW), die bislang flr
die einzelnen Bestandteile berichtet wurden
(siehe die jeweiligen Zusammenfassungen
der Merkmale des Arzneimittels (SmPCs)
von Solifenacin 5 und 10 mg, und Tamsulo-
sin 0,4 mg), und die auch nach Gabe von
Solitamar auftreten kdnnen (einige dieser
Nebenwirkungen wurden wahrend des klini-
schen Entwicklungsprogramms von Solifen-
acinsuccinat/Tamsulosinhydrochlorid  nicht
beobachtet).
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis
<1/10);  gelegentlich  (=1/1.000 bis
<1/100); selten (=1/10.000 bis < 1/1.000);
sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar)

Langzeitsicherheitsdaten zu Solifenacinsuc-
cinat/Tamsulosinhydrochlorid

Das Nebenwirkungsprofil wahrend der Be-
handlungsdauer von bis zu 1 Jahr war je-
nem ahnlich, das wahrend 12 -Wochen-Stu-

de durchgefihrt, Erbrechen darf jedoch nicht
induziert werden.

Wie von anderen Anticholinergika bekannt,
kénnen die Symptome einer Uberdosierung
mit Solifenacin folgendermaBen behandelt
werden:

— Bei schweren zentralen anticholinergen
Nebenwirkungen, wie Halluzinationen
oder ausgepragten Erregungszustanden:
Behandlung mit Physostigmin oder Car-
bachol

— Konvulsionen oder ausgepragte Erre-
gungszustande: Behandlung mit Benzo-
diazepinen

— Bei respiratorischer Insuffizienz: Behand-
lung durch kunstliche Beatmung

— Bei Tachykardie: symptomatische Be-
handlung, wenn erforderlich. Betarezep-
torenblocker sollten mit Vorsicht ange-
wendet werden, da die gleichzeitige
Uberdosierung mit Tamsulosin potentiell
zu schwerer Hypotonie flhren kann.

Beobachtete Nebenwirkungs-

dien beobachtet wurde. Die Kombination
von Solifenacinsuccinat und Tamsulosinhy-

Systemorganklasse Beobachtete Neben-
(SOC)/Bevorzugter wirkungs-Haufigkeit wah-
Begriff (PT) rend der Entwicklung von

Solifenacinsuccinat/

Haufigkeit fiir die einzelnen

Bestandteile

drochlorid ist gut vertraglich und es wurden
keine speziellen Nebenwirkungen mit einer
Langzeitbehandlung in Zusammenhang ge-
bracht.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

gen
Zu Harnverhaltung, siehe Abschnitt 4.4.

Altere Personen

Das therapeutische Anwendungsgebiet von
Solitamar, namlich durch benigne Prostata-
hyperplasie (BPH) hervorgerufene moderate
bis schwere Speichersymptome (Drangin-
kontinenz, erhéhte Miktionsfrequenz) und
Harnentleerungsstorungen, sind Erkrankun-
gen, die altere Manner betreffen. Die klini-
sche Entwicklung der Solifenacinsuccinat/
Tamsulosinhydrochlorid Kombination wurde
mit Patienten im Alter von 45 bis 91 Jahren
durchgefihrt, mit einem Durchschnittsalter
von 65 Jahren. Die Nebenwirkungen bei
alteren Personen waren jenen ahnlich, die
bei jungen Menschen beobachtet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung mit der Kombination
aus Solifenacin und Tamsulosin kann mog-
licherweise zu schweren anticholinergen
Wirkungen und akuter Hypotonie flihren.
Die hochste Dosis, die wahrend einer Kklini-
schen Studie versehentlich eingenommen
wurde, entsprach 126 mg Solifenacinsucci-
nat und 56 mg Tamsulosinhydrochlorid.
Diese Dosis wurde gut vertragen, wobei
leichte Mundtrockenheit als einzige Neben-
wirkung mit einer Dauer von 16 Tagen be-
richtet wurde.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung von Solifen-
acin und Tamsulosin sollte der Patient mit
Aktivkohle behandelt werden. Eine Magen-
spulung ist sinnvoll, wenn innerhalb 1 Stun-

016488-Q651 — Solitamar 6 mg/0,4 mg Tabletten

Tamsulosinhydrochlorid

Solifenacin Tamsulosin
5 mg und 10 mg*|0,4 mg*

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Harnwegsinfektion

Gelegentlich

Zystitis

Gelegentlich

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion

Nicht bekannt*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Verminderter Appetit

Nicht bekannt*

Hyperkaliamie

Nicht bekannt*

Psychiatrische Erkrankungen

Halluzinationen

Sehr selten*

Verwirrtheitszustand

Sehr selten*

Delirium

Nicht bekannt*

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel Haufig Selten* Haufig
Somnolenz Gelegentlich

Dysgeusie Gelegentlich

Kopfschmerzen Selten* Gelegentlich
Synkope Selten
Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen |Haufig Haufig Nicht bekannt*
Intraoperatives Floppy Iris Nicht bekannt**
Syndrom (IFIS)

Augentrockenheit Gelegentlich

Glaukom (Grlner Star)

Nicht bekannt*

Sehstoérungen

Nicht bekannt*

Herzerkrankungen

Palpitationen

Nicht bekannt* | Gelegentlich

Torsade de Pointes

Nicht bekannt*

QT Verlangerung im EKG

Nicht bekannt*

Vorhofflimmern

Nicht bekannt * | Nicht bekannt*

Herzrhythmusstérungen

Nicht bekannt*

Tachykardie Nicht bekannt* [ Nicht bekannt®
GefaBerkrankungen

Orthostatische Hypotonie Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Rhinitis Gelegentlich

Trockenheit der Nase

Gelegentlich

Dyspnoe Nicht bekannt*
Dysphonie Nicht bekannt*
Epistaxis Nicht bekannt*

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Systemorganklasse Beobachtete Neben- Beobachtete Nebenwirkungs-

(SOC)/Bevorzugter wirkungs-Haufigkeit wah- |Haufigkeit fiir die einzelnen

Begriff (PT) rend der Entwicklung von | Bestandteile
Solifenaci'nsuccinat/ . Solifenacin Tamsulosin
Tamsulosinhydrochlorid 5 mg und 10 mg* |0,4 mg*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Mundtrockenheit Haufig Sehr haufig

Dyspepsie Haufig Haufig

Obstipation Haufig Haufig Gelegentlich

Ubelkeit Haufig Gelegentlich

Bauchschmerzen Haufig

Gastro6sophageale Gelegentlich

Refluxkrankheit

Durchfall Gelegentlich

Trockene Kehle Gelegentlich

Erbrechen Selten* Gelegentlich

Kolonobstruktion Selten

Koprostase Selten

lleus Nicht bekannt*

Abdominelle Beschwerden Nicht bekannt®

Leber- und Gallenerkrankungen

Lebererkrankungen Nicht bekannt*

Abnormaler Leberfunk- Nicht bekannt*

tionstest

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Pruritus Gelegentlich Selten* Gelegentlich

Trockene Haut Gelegentlich

Ausschlag Selten* Gelegentlich

Urtikaria Sehr selten* Gelegentlich

Angioddem Sehr selten* Selten

Stevens-Johnson Syndrom Sehr selten

Erythema multiforme Sehr selten* Nicht bekannt*

Exfoliative Dermatitis Nicht bekannt* Nicht bekannt®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelschwache

Nicht bekannt*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harnverhaltung*** Gelegentlich Selten

Erschwerte Miktion Gelegentlich
Nierenfunktionsstérung Nicht bekannt®

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Ejakulationsstorungen ein- |Haufig Haufig
schlieBlich retrograder Eja-

kulation und Anejakulation

Priapismus Sehr selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Mudigkeit Haufig Gelegentlich

Periphere Odeme Gelegentlich

Asthenie Gelegentlich

k.

*HK

*:  Die in dieser Tabelle angeftihrten Nebenwirkungen von Solifenacin und Tamsulosin sind

Nebenwirkungen, die in der Zusammenfassung der Merkmale beider Arzneimittel angefuhrt
sind.

aus Post-Marketing-Berichten. Da diese spontan berichteten Ereignisse aus weltweiten
Erfahrungen stammen, kann Uber ihre Haufigkeit, die Bedeutung von Solifenacin und
Tamsulosin und deren Kausalitat keine zuverlassige Aussage gemacht werden.

aus Post-Marketing-Berichten, wahrend Katarakt- und Glaukom-Operationen berichtet.

. siehe Abschnitt 4.4

— Bei Harnverhaltung: Behandlung durch
Katheterisierung

Wie bei anderen Muskarinrezeptorantago-
nisten ist im Fall einer Uberdosierung bei
Patienten mit einem bekannten Risiko fur
eine Verlangerung des QT-Intervalls (d. h.
bei Hypokaliamie, Bradykardie oder bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
die bekanntermaBen das QT-Intervall ver-
langern) sowie bei Patienten mit einer vor-
bestehenden, relevanten Herzkrankheit (d. h.
Myokardischamie, Herzrhythmusstérungen
oder Herzinsuffizienz) besondere Vorsicht
geboten.

Im Falle einer akuten Hypotonie, die nach
einer Uberdosierung mit dem wirksamen
Bestandteil Tamsulosin auftreten kann, sollte
die Behandlung symptomatisch erfolgen.
Eine Hamodialyse ist wahrscheinlich nicht
von Nutzen, da Tamsulosin zu einem sehr
hohen Anteil an Plasmaproteine gebunden
ist.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha-
Adrenozeptorantagonisten, ATC-Code:
GO4CA53

Wirkmechanismus

Solitamar ist eine fixe Kombinationstablette
mit den beiden wirksamen Bestandteilen
Solifenacin und Tamsulosin. Diese Wirkstof-
fe haben einen voneinander unabhangigen
und gegenseitig erganzenden Wirkmecha-
nismus in der Behandlung von durch BPH
hervorgerufenen Symptomen der unteren
Harnwege (LUTS) mit Speichersymptomen.

Solifenacin ist ein kompetitiver, spezifischer
Muskarinrezeptorantagonist und weist keine
relevante Affinitat zu verschiedenen anderen
Rezeptoren, Enzymen und lonenkanalen auf.
Die hoéchste Affinitdt zeigt Solifenacin zu
Muskarin Ms-Rezeptoren, gefolgt von Mus-
karin M;- und My-Rezeptoren.

Tamsulosin ist ein Antagonist des Alpha-1-
Adrenozeptors. Tamsulosin bindet selektiv
und kompetitiv an postsynaptische Alpha-1-
Rezeptoren, insbesondere an die Subtypen
Alpha-1A und Alpha-1D, und ist ein potenter
Antagonist im Gewebe der unteren Harn-
wege.

Pharmakodynamische Wirkungen

Solitamar enthalt zwei wirksame Bestandtei-

le, die eine voneinander unabhangige und

gegenseitig erganzende Wirkung bei der

Behandlung von durch BPH hervorgerufe-

nem LUTS mit Speichersymptomen aufwei-

sen:

— Solifenacin  verbessert  Speicherfunk-

tionsstérungen, die mit nicht-neuronal
freigesetztem Acetylcholin im Zusam-
menhang stehen, das die Ms-Rezeptoren
in der Blase aktiviert.
Nicht-neuronal freigesetztes Acetylcholin
sensibilisiert die urotheliale Sinnesfunk-
tion und auBert sich in Harndrang und
haufiger Blasenentleerung.

— Tamsulosin verbessert Miktionsstorun-
gen (erhoéht die maximale Harnflussrate),
indem es die Obstruktion durch Relaxa-
tion der glatten Muskulatur von Prostata,

016488-Q651 — Solitamar 6 mg/0,4 mg Tabletten
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Blasenhals und Urethra lindert. AuBer-
dem verbessert es Speicherfunktionssto-
rungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit wurde in einer Pivotalstudie
der Phase 3 gezeigt, mit Patienten mit durch
BPH hervorgerufenes LUTS mit Miktions-
(obstruktive) Symptomen und zumindest
dem folgenden Schweregrad an Speicher-
(irritative) Symptomen:

>8 Miktionen/24 Stunden und >2 Drang-
Episoden/24 Stunden.

Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlorid
zeigte im Vergleich mit dem Placebo statis-
tisch signifikante Verbesserungen von Stu-
dienbeginn bis Studienende in den beiden
primaren Endpunkten, den gesamten Inter-
national Prostate Symptom Score (IPSS)
Werten und ,Total Urgency and Frequency
Score”, und in den sekundaren Endpunkten,
Harndrang, Miktionshaufigkeit, durchschnitt-
liches ausgeschiedenes Volumen pro Mik-
tion, Nykturie, IPSS Miktions-Subscore,
IPSS Blasenspeicher-Subscore, IPSS Le-
bensqualitat (Qol), OAB Fragenbogen
(OAB-q) Bother Score und OABQq Health
Related Quality of Life (HRQoL) Score, ein-
schlieBlich aller Subscores (Bewaltigung,
Besorgnis, Schlaf und soziale Interaktion).

Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlorid
zeigte eine Uberragende Verbesserung im
Vergleich mit Tamsulosin OCAS (Oral Con-
trolled Absorption System) sowohl beim
JTotal Urgency and Frequency Score* als
auch bei Miktionshaufigkeit, durchschnitt-
lichem ausgeschiedenen Volumen pro Mik-
tion und IPSS Miktions-Subscore. Dies wur-
de durch signifikante Verbesserungen des
IPSS QoL und OAB-Q HRQoL-Gesamt-
scores einschlieBlich aller Subscores be-
gleitet.

AuBerdem erwies sich Solifenacinsuccinat/
Tamsulosinhydrochlorid beim Gesamt-IPSS
(p <0.001) — wie erwartet — als nicht unter-
legen gegentber Tamsulosin OCAS.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlo-
rid
Die unten angefihrten Daten zeigen die
pharmakokinetischen ~ Parameter  nach
Mehrfach-Dosierungen von Solifenacinsuc-
cinat/Tamsulosinhydrochlorid.

Eine Bioaquivalenzstudie fur die Mehrfach-
Dosis hat gezeigt, dass durch die Verabrei-
chung von Solifenacinsuccinat/Tamsulosin-
hydrochlorid eine vergleichbare Aufnahme
erzielt wird wie durch die gleichzeitige Gabe
von separaten Solifenacin- und Tamsulosin
OCAS-Tabletten in derselben Dosierung.

Resorption
Nach Mehrfach-Gabe von Solifenacinsucci-

nat/Tamsulosinhydrochlorid variierte die T
von Solifenacin in den verschiedenen Stu-
dien zwischen 4,27 und 4,76 Stunden, und
die Tmax von Tamsulosin zwischen 3,47 und
5,65 Stunden. Die entsprechenden Ciax-
Werte von Solifenacin schwankten zwischen
26,5 ng/ml und 32,0 ng/ml, wahrend die C.x
von Tamsulosin zwischen 6,56 ng/ml und
13,3 ng/ml variierte. Die AUC-Werte von So-
lifenacin bewegten sich zwischen 528 ng.h/
ml und 601 ng.h/ml, und jene von Tamsulo-
sin zwischen 97,1 ng.h/ml und 222 ng.h/ml.

016488-Q651 — Solitamar 6 mg/0,4 mg Tabletten

Die absolute Bioverfligbarkeit von Solifen-
acin betragt etwa 90 %o, wahrend fur Tamsu-
losin angenommen wird, dass 70-79 0o
resorbiert werden.

Eine Einzeldosis-Studie mit Solifenacinsuc-
cinat/Tamsulosinhydrochlorid Gber Wech-
selwirkungen mit Nahrung wurde nichtern,
nach einem fett- und kalorienarmen Frih-
stick und nach einem fetthaltigen, kalorien-
reichen Fruhstuck durchgefihrt. Nach einem
fetthaltigen, kalorienreichen Frihsttick wurde
fr die Tamsulosin-Komponente von Solifen-
acinsuccinat/Tamsulosinhydrochlorid  ein
Anstieg des Cpa-Wertes um 54 0/ im Ver-
gleich zum nichternen Zustand beobachtet,
wahrend der AUC-Wert um 33 90 angestie-
gen ist. Ein fett- und kalorienarmes Fruh-
stlick zeigte keinen Effekt auf die Pharmako-
kinetik von Tamsulosin. Die Pharmakokinetik
der Solifenacin-Komponente wurde weder
durch ein fett- und kalorienarmes, noch
durch ein fetthaltiges, kalorienreiches Frih-
stuick beeinflusst.

Die gleichzeitige Gabe von Solifenacin und
Tamsulosin OCAS fihrte zu einer 1,19-fa-
chen Steigerung des Cpa-Wertes, und zu
einer 1,24-fachen Steigerung des AUC-Wer-
tes von Tamsulosin im Vergleich zum AUC-
Wert nach allein verabreichten Tamsulosin
OCAS-Tabletten. Es gab keine Hinweise auf
eine Auswirkung von Tamsulosin auf die
Pharmakokinetik von Solifenacin.

Elimination

Nach Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydro-
chlorid-Einzelgabe lag die t,, von Solifen-
acin zwischen 49,5 und 53 Stunden, und
jene von Tamsulosin zwischen 128 und
14 Stunden.

Mehrfach-Gaben von Verapamil 240 mg
1x tgl. fuhrten bei gleichzeitiger Verabrei-
chung  Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhy-
drochlorid zu einer Steigerung des Ciax-
Wertes um 60 0% und zu einem Anstieg
um 63 0o des AUC-Wertes von Solifenacin,
wahrend flr Tamsulosin der Cpa-Wert um
115 %o und der AUC um 122 0/0 angestiegen
ist. Die Anderungen von Cpa und AUC
werden als klinisch nicht relevant eingestuft.

Die Analyse von Daten hinsichtlich der
Populationspharmakokinetik aus klinischen
Studien der Phase 3 hat einen Zusammen-
hang zwischen der intraindividuellen Varia-
bilitat in der Pharmakokinetik von Tamsulo-
sin und Unterschieden in Alter, KérpergroBe
und Serumkonzentrationen von o1-saurem
Glykoprotein gezeigt. Eine Erhéhung des
Alters und Alpha-1-sauren Glykoproteins
wurde in Verbindung mit einem AUC-An-
stieg gebracht, wahrend eine Zunahme der
KorpergroBe mit einer Verminderung des
AUC-Wertes in Zusammenhang gebracht
wird. Dieselben Faktoren fihrten zu &hnli-
chen Veranderungen der Pharmakokinetik
von Solifenacin.  AuBerdem wurde ein
Anstieg der Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT) mit héheren AUC-Werten in Verbin-
dung gebracht. Diese AUC-Anderungen
werden als klinisch nicht relevant eingestuft.

Angaben zu den einzelnen Wirkstoffen als
Monotherapie dienen zur Vervollstandigung
der pharmakokinetischen Eigenschaften
von Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydro-
chlorid.

Solifenacin

Resorption

Die Plasmaspitzenkonzentration von Solifen-
acin Tabletten wird 3 bis 8 Stunden nach
Mehrfach-Dosierung erreicht, wobei T,a do-
sisunabhangig ist.

Cmax Und AUC nehmen zwischen 5 mg und
40 mg dosisproportional zu. Die absolute
Bioverfugbarkeit betragt ca. 90 %o.

Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen von So-
lifenacin nach intravendser Applikation be-
tragt ungefahr 600 I. Etwa 98 %0 Solifenacin
wird an Plasmaproteine gebunden, vor allem
an saures Alpha-1-Glykoprotein.

Biotransformation

Solifenacin hat aufgrund der langsamen
Metabolisierung einen niedrigen  First-
Pass-Effekt. Solifenacin wird hauptséchlich
Uber die Leber verstoffwechselt, in erster
Linie durch Cytochrom CYP3A4. Es gibt
jedoch auch andere Stoffwechselwege, die
an der Metabolisierung von Solifenacin be-
teiligt sein kénnen. Die systemische Clea-
rance von Solifenacin liegt bei ungefahr
9,5 I/h. Nach peroraler Gabe wurden neben
Solifenacin ein pharmakologisch wirksamer
Metabolit (4R-Hydroxysolifenacin) und drei
inaktive Metaboliten (N-Glucuronid, N-Oxid
und 4R-Hydroxy-N-Oxid von Solifenacin) im
Plasma festgestellt.

Elimination

Nach Verabreichung einer Einzeldosis von
10 mg ["“C-markiertem] Solifenacin wurden
in einem Zeitraum von 26 Tagen ungefahr
70 0/ der Radioaktivitat im Urin und 23 %0 im
Stuhl nachgewiesen. Im Urin wurden unge-
fahr 1190 der radioaktiven Substanz als
unverandert ausgeschiedener Wirkstoff wie-
dergefunden, von den Metaboliten etwa
18 0/o des N-Oxids, 9 % des 4R-Hydroxy-
N-Oxids und 8 90 des 4R-Hydroxy-Metabo-
liten (aktiver Metabolit).

Tamsulosin

Resorption

Die Plasmaspitzenkonzentration von Tamsu-
losin OCAS wird 4 bis 6 Stunden nach
Mehrfach-Dosierung von 0,4 mg/Tag er-
reicht. Cmax und AUC nehmen zwischen
04 mg und 12mg dosisproportional zu.
Die absolute Bioverfugbarkeit betragt schat-
zungsweise etwa 57 0/0.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Tamsulosin

nach intravendser Applikation betragt unge-
fahr 16 1. Etwa 99 00 Tamsulosin wird an
Plasmaproteine gebunden, vor allem an
saures Alpha-1-Glykoprotein.

Biotransformation

Tamsulosin hat aufgrund der langsamen
Metabolisierung einen niedrigen  First-
Pass-Effekt. Tamsulosin wird hauptsachlich
Uber die Leber verstoffwechselt, in erster
Linie von durch die Cytochrome CYP3A4
und CYP2D6. Die systemische Clearance
von Tamsulosin liegt bei ungefahr 29 I/h.
Der groBte Tamsulosin-Anteil liegt im Plas-
ma in Form des unveranderten Wirkstoffes
VOr.

Keiner der Metaboliten besitzt eine hohere
Aktivitat als die Ausgangsubstanz.
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Elimination

Nach Verabreichung einer Einzeldosis von
0,2 mg ["*C-markiertem] Tamsulosin wurden
in einem Zeitraum von 1 Woche ungefahr
76 90 der Radioaktivitat im Urin und 21 % im
Stuhl nachgewiesen. Im Urin wurden unge-
fahr 9 0o der radioaktiven Substanz als un-

verandert ausgeschiedener Wirkstoff wie- Solitamar kann bei Patienten mit leicht bis Magnesiumstearat  (Ph. Eur.)  [pflanzlich]
dergefunden, davon etwa 16 % als Sulfat maBig eingeschrankter Leberfunktion ange- (E 470b)
des O-deethylierten Tamsulosin und 8 % wendet werden, ist aber bei Patienten mit e

schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert Film-Uberzu

als O-Ethoxyphenoxy-Ethansaure.

Sonstige Patientengruppen

Altere Patienten

In klinischen pharmakologischen und bio-
pharmazeutischen Studien betrug das Alter
der Probanden zwischen 19 und 79 Jahren.
Nach Verabreichung von Solifenacinsucci-
nat/Tamsulosinhydrochlorid  wurden  die
hochsten Expositions-Werte bei alteren Pro-
banden beobachtet, obwohl es eine fast
vollstandige Uberschneidung mit Einzelwer-
ten bei jungeren Probanden gab. Dies wur-
de durch Daten aus populationspharmako-
kinetischen Analysen der Phase2 und 3
bestatigt. Solitamar kann bei alteren Patien-
ten angewendet werden.

Nierenfunktionsstérung
Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlo-
rid

Solitamar kann bei Patienten mit leicht bis
maBig eingeschrankter Nierenfunktion ange-
wendet werden. Bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz sollte die Anwendung mit
Vorsicht erfolgen.

Die Pharmakokinetik von Solifenacinsucci-
nat/Tamsulosinhydrochlorid wurde bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
nicht untersucht.

Die folgenden Aussagen geben die vorhan-
denen Informationen zu den einzelnen Wirk-
stoffen im Hinblick auf Nierenfunktionssto-
rung wieder.

Solifenacin Fax: +49 30 71094-4250
Hinsichtlich der Werte flir AUC und Crac von | 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Solifenacin gibt es keinen signifikanten Un- Es wurden keine préklinischen Studien zu | 8- ZULASSUNGSNUMMER
terschied zwischen Patienten mit leicht bis Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlorid 7005420.00.00

maBig eingeschréankter Nierenfunktion und durchgefiihrt. Solifenacin und Tamsulosin

gesunden Probanden. Bei Patienten mit wurden einzeln umfassend in Toxizitétsstu- | 9, DATUM DER ERTEILUNG DER
stark eingeschrankter Nierenfunktion (Crea- dien an Tieren evaluiert und die Ergebnisse ZULASSUNG

tinin-Clearance <30 ml/min) war die Exposi- stimmen mit den bekannten pharmakologi- .

tion gegeniiber Solifenacin signifikant groBer schen Wirkungen (berein. Basierend auf 04. April 2023

als bei den Kontrollpersonen. Cax War um
ca. 30 %, AUC um Uber 100 % und t;;, um

Uber 60 % erhoht. Zwischen der Creatinin- ter Gabe, Fertilitat, embryofetalen Entwick- 11/2023
Clearance und der Solifenacin Clearance lung, Genotoxizitat und zum kanzerogenen
war ein statistisch signifikanter Zusammen- Potenzial lassen die praklinischen Daten | 11. VERKAUFSABGRENZUNG

hang zu beobachten.

Bei Hamodialysepatienten wurden keine
Untersuchungen zur Pharmakokinetik von
Solifenacin durchgefuhrt.

Tamsulosin

Die Pharmakokinetik von Tamsulosin wurde
bei 6 Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer (30 <Clcg <70 mi/min/1,73 m?) oder
schwerer (<30 ml/min/1,73 m?) Niereninsuf-
fizienz und 6 Personen mit normaler Nieren-
funktion (CLeg >90 ml/min/1,73 m?) vergli-
chen. Wahrend eine Anderung der Gesamt-
plasmakonzentration von Tamsulosin auf-
grund der veranderten Bindung an AAG
festgestellt wurde, blieben sowohl die Kon-
zentration von ungebundenem (aktiven)
Tamsulosinhydrochlorid als auch die intrin-
sische Clearance relativ konstant. Allerdings

wurden Patienten im Finalstadium einer Nie-
renerkrankung  (CLcs <10 ml/min/1,73 m?)
nicht untersucht.

Leberfunktionsstérungen
Solifenacinsuccinat/Tamsulosinhydrochlo-
rid

Die Pharmakokinetik von Solifenacinsucci-
nat/Tamsulosinhydrochlorid wurde bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
nicht untersucht. Die folgenden Aussagen
geben die verflgbaren Informationen zu den
einzelnen Wirkstoffen im Hinblick auf Leber-
funktionsstérung wieder.

Solifenacin

Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh 7-9) bleibt Cyax
unverandert, wahrend AUC um 60 %0 erhoht
und t» verdoppelt wird. Bei Patienten mit
stark eingeschrankter Leberfunktion wurden
keine Untersuchungen zur Pharmakokinetik
von Solifenacin durchgefihrt.

Tamsulosin

Die Pharmakokinetik von Tamsulosin wurde
bei 8 Patienten mit mittelschwerer Leber-
funktionsstérung  (Child-Pugh 7-9) und
8 Personen mit normaler Leberfunktion ver-
glichen. Wahrend eine Anderung der Ge-
samtplasmakonzentration von Tamsulosin
aufgrund der veranderten Bindungseigen-
schaften an AAG festgestellt wurde, wurde
keine signifikante Anderung der Konzentra-
tion des ungebundenen (aktiven) Tamsulo-
sinhydrochlorids  bei einer moderaten
(82 9/0) Veranderung der intrinsischen Clea-
rance des ungebundenen Tamsulosin fest-
gestellt. Tamsulosin wurde nicht an Patien-
ten mit einer schweren Leberfunktionssto-
rung untersucht.

den konventionellem Studien zur Sicher-
heitspharmakologie, Toxizitat bei wiederhol-

keine besonderen Gefahren fur den Men-
schen erkennen und geben keinen Anlass
zur Besorgnis hinsichtlich einer Potenzie-
rung oder eines Synergismus der uner-
winschten Wirkungen, wenn Solifenacin
und Tamsulosin kombiniert werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tamsulosin-Schicht — Schicht mit verander-
ter Freisetzung
Mikrokristalline Cellulose (E 460)

Macrogol 7 000 000

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat  (Ph. Eur) [pflanzlich]
(E 470b)

Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E 321)

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

Solifenacin-Schicht — Schicht mit sofortiger
Freisetzung

Calciumhydrogenphosphat (E 341)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose
(E 463)

Hypromellose (E 464)
Macrogol 8 000
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Nicht zutreffend.

30 Monate

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Faltschachtel mit PA/Aluminium/PVC/Alu-
minium Blisterpackungen mit Packungsgro-
Ben von 10, 30, 50, 90 oder 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200

STAND DER INFORMATION

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016488-Q651 — Solitamar 6 mg/0,4 mg Tabletten
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