Soliklar
Tamsulosina CIH 0,4 mg @

Solifenacina succinato 6,0 m
VMg Baliarda

Uruguay: Venta Bajo Receta Profesional

Rep. Dominicana / Guatemala / Paraguay / Ecuador:
Venta bajo Receta Médica.

Industria Argentina

Comprimidos de liberacion prolongada

Via oral

FORMULA:

Cada comprimido de liberacién prolongada contiene:
Tamsulosina clorhidrato 0,4 mg, Solifenacina succinato
6,0 mg.

Excipientes: manitol, diéxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, Cellactose (lactosa monohidrato — polvo de ce-
lulosa; 75:25), hidroxipropilmetilcelulosa, dioxido de titanio,
crospovidona, talco, polietilenglicol 6000, propilenglicol, po-
vidona, 6xido férrico rojo (Cl: 77491), c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:

La tamsulosina es un agente bloqueante adrenorreceptor
alfa1, que exhibe selectividad por los receptores alfai de la
prostata humana, particularmente por los subtipos alfaiay
alfaip, y en los tejidos del tracto urinario inferior.

La solifenacina es un antagonista competitivo especifico
de los receptores muscarinicos, presentando mayor afini-
dad por el subtipo Ms, seguidos por los M1y Ma.

INDICACIONES:

Tratamiento de los sintomas moderados a severos de lle-
nado vesical (urgencia, aumento de la frecuencia miccional)
y de vaciado vesical, asociados con la Hipertrofia Prosta-
tica Benigna (HPB) en hombres que no hayan respondido
adecuadamente a la monoterapia con tamsulosina o soli-
fenacina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

La tamsulosina incrementa el flujo urinario maximo a través
de la relajacion del musculo liso de la préstata, el cuello de
la vejiga y la uretra, aliviando asi la obstruccién. Mejora asi-
mismo el complejo de sintomas irritativos y obstructivos, en
el que la inestabilidad de la vejiga y la tensidn del musculo li-
so del tracto urinario inferior desempefian un rol importante.
La solifenacina mejora los problemas de la funcién de llena-

do vesical relacionados con la liberacion no neuronal de acetilco-
lina'y la consecuente activacion de los receptores Ms de la vejiga.
La acetilcolina liberada sensibiliza la funcién sensorial urotelial, lo
que se manifiesta como urgencia y frecuencia urinaria.

La eficacia de la combinacion tamsulosina-solifenacina se de-
mostré en un estudio de fase 3, en pacientes con sintomas en
el tracto urinario inferior asociados con HPB, con sintomas de
vaciado vesical (obstructivo) y con al menos el siguiente nivel de
sintomas de llenado vesical (irritativo): > 8 micciones/24 hs 'y > 2
episodios de urgencia/24hs.

Los resultados mostraron que la combinacién de tamsulosina y
solifenacina proporciona mejoras estadisticamente significativas
en comparacion con placebo en las dos variables primarias: la
Puntuacion Total del Indice Internacional de Sintomas Prostaticos
(IPSS) y la Puntacion Total de Urgencia y Frecuencia, asi como
también en las variables secundarias: urgencia, frecuencia mic-
cional, volumen miccional medio, nocturia, etc.
FARMACOCINETICA

- Tamsulosina:

Absorcion: luego de la administracion oral de dosis multiples de
0,4 mg/dia de tamsulosina, el Tmax se produce entre 4 - 6 horas.
El aumento de la Cmax y el ABC es proporcional a la dosis en un
rango de 0,4 - 1,2 mg. La biodisponibilidad absoluta es del 57%.
Distribucion: el volumen de distribucién medio aparente en el es-
tado estacionario de tamsulosina luego de la administracion in-
travenosa es de 16 |. La tamsulosina se liga en alta proporcion
(aproximadamente 94 - 99%) a proteinas plasmaticas, principal-
mente a la glicoproteina acida au.

Metabolismo: la tamsulosina es extensamente metabolizada
por el sistema citocromo P 450 en el higado, principalmente por
CYP3A4 y CYP2D6. El clearance sistémico medio de la tamsulo-
sina es aproximadamente 2,9 I/h. En el plasma se encuentra pre-
sente en su mayoria bajo la forma inalterada. Ninguno de los me-
tabolitos es mas activo que el compuesto original.

- Solifenacina:

Absorcion: luego de la administracion oral de dosis multiples de
solifenacina, el Tmax es independiente de la dosis y se produce
entre 3 - 8 horas. El aumento de la Cmax y el ABC es proporcional
a la dosis en un rango de 5 - 40 mg. La biodisponibilidad abso-
luta es del 90%.

Distribucion: el volumen de distribucién medio aparente en el es-
tado estacionario de solifenacina luego de la administracion in-
travenosa es de 600 I. La solifenacina se liga en alta proporcion
(aproximadamente 98%) a proteinas plasmaticas, principalmente
a la glicoproteina &cida a.

Metabolismo: la solifenacina es extensamente metabolizada por
el sistema citocromo P450 en el higado, principalmente por
CYP3A4. Sin embargo, existen vias metabdlicas alternativas que
pueden contribuir al metabolismo de la misma. El clearance sisté-
mico medio de la solifenacina es aproximadamente 9,5 I/h. En el
plasma se encuentra presente un metabolito farmacolégicamen-
te activo y tres inactivos ademas de la solifenacina.

Eliminacion: luego de la administracién de una dosis de solife-

nacina radiomarcada, aproximadamente un 90% de la radioacti-
vidad administrada se detecta en la orina y un 26% en las heces.
El 11% de la dosis se elimina sin cambios por la orina y el 8%
como metabolito activo.

Eliminacion: luego de la administracién de una dosis de tamsulo-
sina radiomarcada, aproximadamente un 76% de la radioactivi-
dad administrada se detecta en la orina y un 21% en las heces.
Menos del 10% de la dosis se elimina sin cambios por la orina.

- Asociacion tamsulosina-solifenacina:

Absorcion: luego de la administracién de dosis multiples de la
asociacion tamsulosina-solifenacina, los parametros farmacoci-
néticos fueron:

Tamsulosina Solifenacina
Tmax 3,47- 5,65 hs 4,27 -4,76 hs
Cmax 6,56 - 13,3 ng/ml 26,5 - 32,0 ng/ml
ABC 97,1 -222 ng.n/ml | 528 - 601 ng.n/ml
Biodisponibilidad 70-79% 90%

- Efecto de la ingesta con alimentos: la administracion de la aso-
ciacion tamsulosina-solifenacina tras un desayuno de alto con-
tenido en grasas/alto contenido calérico mostré un incremen-
to en la biodisponibilidad (ABC) y en la concentraciéon méaxima
(Cmax) de tamsulosina, del 33% y del 54%, respectivamente, en
comparacion con los datos obtenidos en ayuno. Luego de un
desayuno de bajo contenido en grasas/bajo contenido calérico
no afecté la farmacocinética de tamsulosina. La farmacocinéti-
ca de solifenacina no se vio afectada ni por el desayuno de alto
contenido en grasa/alto contenido caldrico ni por el desayuno
de bajo contenido en grasas/bajo contenido calérico.
Eliminacidn: luego de una dosis Unica de la asociacion tamsulo-
sina-solifenacina, el t» de solifenacina oscil6 entre 49,5 - 53 hs
y el de tamsulosina entre 12,8 - 14 hs.

Situaciones particulares:

Insuficiencia renal: la farmacocinética de la asociaciéon tamsulo-
sina-solifenacina no ha sido estudiada en pacientes con insufi-
ciencia renal. Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia renal
severa, Soliklar debe ser administrado con precaucion.
Insuficiencia hepatica: la farmacocinética de la asociacion tam-
sulosina-solifenacina no ha sido estudiada en pacientes con in-
suficiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia hepatica se-
vera, Soliklar esta contraindicado.

Pacientes mayores a 65 afos: Soliklar puede ser utilizado en
este grupo etario.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Dosis habitual: 1 comprimido/dia.

Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin romper ni masticar,
con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes. Pacientes

sometidos a hemodidlisis. Insuficiencia hepatica severa. Pacien-
tes con insuficiencia renal severa o con insuficiencia hepatica
moderada y tratados con un inhibidor potente del CYP3A4 (como
ketoconazol). Pacientes con trastornos gastrointestinales seve-
ros (incluyendo megacolon téxico), miastenia gravis o glaucoma
de angulo estrecho y pacientes con riesgo de padecerlos. Ante-
cedentes de hipotension ortostatica.

ADVERTENCIAS:

Al igual que con otros alfa bloqueantes, en casos particulares,
puede producirse una disminucion de la presién arterial durante
el tratamiento con tamsulosina, lo que, excepcionalmente, po-
dria conducir a un sincope. Ante los primeros sintomas de hi-
potensién ortostatica (mareos, vértigo, sensacion de debilidad)
el paciente debera sentarse o recostarse hasta la desapariciéon
de los mismos.

Se han observado casos de prolongacion del intervalo QT y tor-
sades de pointes, en pacientes tratados con solifenacina y con
factores de riesgo como sindrome del intervalo QT largo pre-exis-
tente e hipocalemia.

Se han reportado casos de reaccion anafilactica en algunos pa-
cientes tratados con solifenacina, por lo tanto se debe interrum-
pir el tratamiento e instaurar medidas adecuadas, en aquellos pa-
cientes que desarrollen reacciones anafilacticas.

Se han reportado casos de angioedema con obstruccién de las
vias respiratorias en algunos pacientes tratados con solifenacina
y tamsulosina, por lo tanto se debe interrumpir el tratamiento e
instaurar medidas adecuadas si esto ocurriese.

PRECAUCIONES:

Soliklar debe ser usado con precaucion en pacientes con:

- insuficiencia renal severa,

- riesgo de retencion urinaria,

- trastornos obstructivos gastrointestinales,

- riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida,

- hernia de hiato/reflujo gastroesoféagico y/o que estén con trata-
miento conjunto con otros medicamentos (como bifosfonatos) que
puedan causar o exacerbar la esofagitis,

- neuropatia auténoma.

Generales:

- Antes de iniciar el tratamiento con Soliklar se deben evaluar
otras causas que provoquen miccién frecuente (como insuficien-
cia cardiaca o enfermedad renal). En caso de presentar una in-
feccion en el tracto urinario, se debe iniciar un tratamiento con un
antibacteriano apropiado.

- El carcinoma de préstata y la hipertrofia prostatica benigna
cur-san con sintomas similares. Debido a una potencial coexis-
tencia de estas dos enfermedades, antes de comenzar el
tratamiento los pacientes deben ser evaluados para descartar la
presencia de carcinoma de prostata.

- El Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio (IFIS, Intraoperative
Floppy Iris Syndrome) ha sido observado durante cirugias de ca-
taratas y de glaucoma en pacientes tratados con antagonistas



alfat, debido a esto, el oftalmélogo debe estar preparado para
modificar la técnica quirtrgica. No se han establecido los bene-
ficios de suspender el tratamiento con alfai bloqueantes previa-
mente a la cirugia de cataratas. No se recomienda iniciar el tra-
tamiento con Soliklar en pacientes con cirugia de cataratas o de
glaucoma programada.

- Alergia a las sulfamidas: en pacientes con alergia a las sulfami-
das, en raras ocasiones se han reportado reacciones alérgicas
a la tamsulosina. Se recomienda administrar con precaucién en
estos pacientes.

Situaciones particulares:

Embarazo y lactancia: Soliklar es un medicamento indicado ex-
clusivamente en el hombre.

Empleo pedidtrico: Soliklar no esta indicado para uso pediatrico.
Pacientes con antecedentes de sincope miccional: se desacon-
seja la administraciéon de tamsulosina en estos pacientes.
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria: si
bien no se dispone de datos indicativos de que Soliklar afecte
desfavorablemente la capacidad de conducir automéviles u ope-
rar maquinaria, debera advertirse a los pacientes sobre la poten-
cial aparicién de mareos, vision borrosa, fatiga y con menor fre-
cuencia, somnolencia.

Interacciones medicamentosas:

- Anticolinérgicos/Colinérgicos: la administracién conjunta de Soliklar
con anticolinérgicos puede potenciar el efecto terapéutico y las
reacciones adversas. Por lo tanto, se aconseja dejar pasar una
semana entre la discontinuacion de Soliklar y el comienzo del tra-
tamiento anticolinérgico.

El efecto terapéutico de la solifenacina puede disminuir cuando
se la administra concomitantemente con agonistas de los recep-
tores colinérgicos.

- Interacciones con inhibidores del CYP3A4 y CYP2D6:
Ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4): en la administra-
cion concomitante de ketoconazol (400 mg/dia) con solifenaci-
na se observé un aumento de 1,5y 2,8 veces la Cmax y el ABC
de solifenacina, respectivamente; mientras que en la administra-
cién concomitante de tamsulosina con ketoconazol se observo
un aumento de 2,2 y 2,8 veces la Cmax y el ABC de tamsulosina,
respectivamente.

Soliklar debe administrarse con precaucién con inhibidores po-
tentes del CYP3A4 (como ketoconazol, ritonavir, nelfinavir e itra-
conazol) debido a que éstos pueden incrementar tanto la exposi-
cién de solifenacina como de tamsulosina.

Se desaconseja administrar Soliklar en combinacién con inhibi-
dores potentes del CYP3A4 en pacientes con fenotipo metabo-
lizador lento del CYP2D6 o en pacientes que ya estén utilizando
inhibidores potentes del CYP2D6 (como paroxetina).

Verapamilo: en la administracion conjunta de Soliklar con inhibi-
dores moderados del CYP3A4 (como verapamilo) se observo un
aumento de 2,2 veces la Cmax y el ABC de tamsulosina y de 1,6
veces la Cmax y el ABC de solifenacina, por lo tanto, se recomien-
da administrar con precauciéon en combinacién con inhibidores
moderados del CYP3A4.

Cimetidina: en la administracién concomitante de Soliklar con in-
hibidores débiles del CYP3A4 (como cimetidina) se observd un
aumento de 1,44 veces el ABC de tamsulosina mientras que la
Cmax no cambid significativamente. Por |o tanto, Soliklar puede
ser administrado junto con inhibidores débiles del CYP3A4.
Rifampicina: dado que tamsulosina y solifenacina son metaboli-
zadas por el CYP3A4, la administracién conjunta de Soliklar con
inductores del CYP3A4 (como rifampicina) puede reducir las con-
centraciones plasmaticas de las mismas.

- Tamsulosina:

Antagonistas a1 adrenérgicos: se desaconseja la administracién
concomitante con otros antagonistas de los receptores ai, ya
que pueden conducir a efectos hipotensores.

Drogas con unidn elevada a proteinas plasmaticas: en estudios
in vitro, la fraccion libre de tamsulosina en el plasma humano no
es afectada por diazepam, propranolol, triclorometiazida, clorma-
dinona, amitriptilina, diclofenac, glibenclamida, simvastatina o
warfarina. Tamsulosina tampoco modifica las fracciones libres de
diazepam, propranolol, triclorometiazida o clormadinona.
Diclofenac / Warfarina: pueden aumentar la velocidad de elimi-
nacién de tamsulosina.

Furosemida: la administracion concomitante con furosemida da
lugar al descenso de los niveles plasmaticos de tamsulosina, pe-
ro dado que estas variaciones carecen de significado clinico, no
es preciso modificar la posologia.

Atenolol, enalapril o nifedipina: no se han descripto interaccio-
nes durante la administraciéon concomitante de estas drogas con
tamsulosina.

Estudios in vitro han demostrado que tamsulosina a concentra-
ciones terapéuticas, no inhibe a los CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ni 3A4.

- Solifenacina:

Metoclopramida / Cisaprida: solifenacina puede reducir el efec-
to de los medicamentos que estimulan la motilidad del tracto
gastrointestinal, como metoclopramida y cisaprida.

Warfarina: la administracion conjunta con warfarina, no afecta la
farmacocinética de la misma ni su efecto sobre el tiempo de pro-
trombina.

Digoxina: no se observaron cambios en los pardmetros farmaco-
cinéticos de la digoxina cuando se la administré conjuntamente
con solifenacina.

Estudios in vitro han demostrado que solifenacina a concentra-
ciones terapéuticas, no inhibe a los CYP 1A1/2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ni 3A4.

REACCIONES ADVERSAS:

En general, el tratamiento con Soliklar es bien tolerado y no se
ha asociado ninguna reaccion adversa especifica con su uso a
largo plazo.

Soliklar puede causar reacciones adversas anticolinérgicas, ge-
neralmente de gravedad leve a moderada.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en es-
tudios clinicos asociadas al tratamiento con tamsulosina-solife-

nacina, fueron: boca seca (9,5%), constipacion (3,2%), dispepsia
(incluyendo dolor abdominal; 2,4%). Otras reacciones adversas
frecuentes fueron: mareos (incluyendo vértigo; 1,4%), vision bo-
rrosa (1,2%), fatiga (1,2%) y trastornos en la eyaculacion (inclu-
yendo eyaculacion retrégrada; 1,5%). La reaccion adversa mas
grave reportada durante el tratamiento fue: retencion urinaria
aguda (0,3%).

SOBREDOSIFICACION:

Sintomatologia: la sobredosificacién con la combinacion tamsu-
losina-solifenacina podria producir efectos colinérgicos severos
mas hipotensién aguda.

Debido a la administracion accidental de una dosis de 5,6 mg de
tamsulosina y 126 mg de solifenacina sélo se notificé como reac-
cién adversa sequedad bucal leve durante 16 dias.

Tratamiento: En caso de sobredosis con tamsulosina y solifenacina,
se debe tratar al paciente con carbén activado. El lavado gastrico,
se puede realizar en el plazo de 1 hora después de la ingesta. No se
debe inducir el vémito.

Al'igual que otros anticolinérgicos, los sintomas de una sobredosis
con solifenacina se pueden tratar de la siguiente manera:

- efectos colinérgicos centrales severos (como alucinaciones o
excitacion pronunciada): con fisostigmina o carbacol.

- convulsiones o excitacion pronunciada: con benzodiacepinas.
- insuficiencia respiratoria: con respiracion artificial.

- taquicardia: con tratamiento sintomatico. Los betabloqueantes
se deben utilizar con precaucion, debido a que la sobredosis con-
comitante con tamsulosina puede inducir una hipotension grave.

- retencion urinaria: con cateterizacion.

Al igual que otros antimuscarinicos, en caso de sobredosis, se
debe prestar atencién especifica a pacientes con riesgo conoci-
do de prolongacion del intervalo QT (como hipopotasemia, bradi-
cardia, administracién conjunta con medicamentos que se sabe
prolongan el intervalo QT) y con enfermedades cardiacas relevan-
tes preexistentes (como isquemia miocardica, arritmia, insuficien-
cia cardiaca congestiva).

La hipotensién aguda que puede producirse tras la sobredosis de
tamsulosina, se puede tratar sintoméaticamente. Es poco proba-
ble que la didlisis sea de utilidad, ya que la tamsulosina presenta
un alto grado de unién a proteinas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano: en Uruguay al CIAT - Tel. 1722. En Paraguay
al Centro Paraguayo de Toxicologia. Avda. Gral. Santos y F. R.
Moreno, Tel.: 021 204 800.

PRESENTACION:

Uruguay / Guatemala /Ecuador: envases con 10, 15, 20, 30, 40,
50 y 60 comprimidos de liberacion prolongada.

Rep. Dominicana: envases con 10, 20 y 30 comprimidos de li-
beracion prolongada.

Paraguay: envases con 15, 30 y 60 comprimidos de liberacion
prolongada.

@ Comprimidos redondos, color rojo, codificados en
una cara con isotipo de identificacion Baliarda.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente no mayor a 30°C.
Proteger de la luz.

Producto de uso delicado.
Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de
los nifios.
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