V1.2 Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego VESOMNI

V1.2.1. Omdbwienie rozpowszechnienia choroby

Powigkszenie gruczotu krokowego, nazywane rowniez tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (ang. Benign prostatic hyperplasia - BPH), jest najczestszg chorobg prostaty
wystepujaca u mezczyzn powyzej 50 roku zycia. Do 60 roku zycia, u ponad polowy
me¢zcezyzn wystapi fagodny rozrost gruczotu krokowego, natomiast do 85 roku zycia, odsetek
zachorowan wzrasta do 90%.

U mezczyzn mocz wyptywa z pecherza moczowego - utworzonego przez migsnie worka

W ktérym zbiera si¢ mocz, do cewki moczowej, ktoéra przechodzi przez pracie i umozliwia
wydalenie z organizmu ptynoéw takich jak mocz i nasienie. Lagodny rozrost gruczotu
krokowego moze blokowac przeplyw moczu przez cewke moczowa. Z powodu zwezania si¢
$wiatta cewki moczowej, pecherz musi kurczy¢ si¢ z coraz wigkszg sita, aby usung¢ mocz z
organizmu.

Wraz z uptywem czasu moga wystgpi¢ zmiany w budowie §cian pgcherza moczowego,
obejmujgce widkna mig$niowe, fibroblasty oraz nerwy, co wptywa na zdolno$¢ gromadzenia
moczu oraz wytworzenia sity niezbednej do oproznienia pecherza; pecherz kurczy si¢ nawet
wtedy, gdy znajduje si¢ w nim tylko niewielka ilo$¢ moczu, a tym samym zwigksza si¢
czesto$¢ oddawania moczu. Mozliwa jest rowniez sytuacja, w ktorej migsnie tworzace
pecherz nie s w stanie zrownowazy¢ zwezenia $wiatta cewki moczowej na skutek czego
mocz zalega w pgcherzu 1 nie mozna go catkowicie oproznic.

Objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego moga obejmowac trudnosci z opréznianiem
pecherza lub trudnos$ci z utrzymaniem moczu, takie jak nagla potrzeba ponownego oddania
moczu krotko po jego oddaniu, zwezony strumien oddawanego moczu, trudnos$ci

Z rozpoczeciem oddawania moczu, przerywane oddawanie moczu, wysitek przy oddawaniu
moczu, wykapywanie moczu w koncowej fazie oddawania moczu, niemoznos¢ catkowitego
oproznienia pgcherza, czgste odczuwanie potrzeby skorzystania z toalety, nagta potrzeba
oddania moczu, zwigkszona czesto$§¢ oddawania moczu w nocy.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Lek Vesomni to polaczenie dwoch roznych lekéw, zwanych solifenacyng i tamsulosyng, w
jednej tabletce. Lek ten badano w grupie mezczyzn w wieku 45 lat lub powyzej. Pacjenci
mieli problemy z utrzymaniem moczu w pgcherzu (korzystali z toalety czesciej niz 8 razy
dziennie, w tym 2 razy dziennie potrzeba ta byta nagta) oraz wydalaniem moczu. Objawy te
moga wigzac si¢ z powigkszong prostatg.

Dziatanie leku Vesomni 6 mg/0,4 mg (podawanego grupie 314 pacjentow) poréwnano wobec
placebo (320 pacjentéw) oraz tamsulosyny 0,4 mg (299 pacjentéw). Wszystkich pacjentéw
leczono przez 12 tygodni, z mozliwoscig kontynuowania leczenia do 52 tygodni. Pacjentom
zalecono opisanie objawow na poczatku i na koncu badania klinicznego. Istotnymi,
mierzalnymi czynnikami byty:

. The Total Urgency Score (TUS, znany rowniez jako Total Urgency and Frequency
Score (TUFS), oceniajacy dwa gtowne problemy zglaszane przez pacjentow, nagle
parcie na mocz oraz zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu.



. International Prostate Symptom Score (IPSS), kwestionariusz stosowany do oceny
nasilenia objawow w obrebie uktadu moczowego zwigzanych z tagodnym przerostem
prostaty.

Przed leczeniem, $rednia warto$¢ TUS wynosita 27,3 punktu. Na koncu leczenia wartos¢
TUS zmniejszyta si¢ o 4,4 punktu dla placebo, 6,7 punktu dla tamsulosyny oraz 8,1 punktu
dla produktu Vesomni. Przed leczeniem, catkowita warto$¢ IPSS wynosita srednio

18,6 punktu. Na koncu leczenia warto$¢ ta ulegta zmniejszeniu o 5,4 punktu dla placebo,
6,2 punktu dla tamsulosyny oraz 7,0 punktu dla produktu Vesomni. Lek Vesomni zmniejsza
wartosci TUS 1 IPSS, a zatem zmniejsza objawy w wiekszym stopniu niz monoterapia lub
placebo.

V1.2.3 Brakujace dane odnoszace si¢ do korzysci wynikajacych z leczenia

Produkt Vesomni byl badany wylacznie w grupie me¢zczyzn w wieku 45 lat lub powyzej,
najstarszy pacjent miat 91 lat. W gtéwnych badaniach niemal wszyscy pacjenci byli rasy
kaukaskiej. Nie ma dowodow wskazujacych, ze wyniki ulegltyby zmianie u pacjentow nie
bedacych rasy biatej lub mtodszych pacjentow. Tego produktu leczniczego nie nalezy
stosowac u kobiet i dzieci.



V1.2.4 Podsumowanie zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa

Wazne, zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Co wiadomo (w tym powod, dla ktorego uwaza si¢ to za
ryzyko zidentyfikowane)

Brak mozliwosci Brak mozliwo$ci oddania moczu lub catkowitego opréznienia

oddania moczu pecherza sa obserwowane jako dziatania niepozadane zwigzane ze

(Zatrzymanie moczu) stosowaniem lekdw antycholinergicznych takich jak solifenacyna,

szczegoOlnie w wysokich dawkach. Moze to by¢ zwigzane
ze zmniejszeniem kurczliwos$ci pecherza.

Ryzyko wystapienia tych dzialan niepozadanych moze si¢
zwieksza¢ z wiekiem pacjenta, nasileniem choroby oraz
stosowaniem innych lekdw antycholinergicznych lub
adrenergicznych.

Reakcja alergiczna Niezbyt czesto mozliwe jest wystapienie reakcji alergicznych na
(Nadwrazliwos¢) produkt Vesomni. Reakcja nadwrazliwos$ci moze objawiac si¢
naglym, miejscowym obrzegkiem tkanek migkkich (np. gardta lub
jezyka), trudnosciami w oddychaniu i/lub §wigdem 1 wysypka
(obrzgk naczynioruchowy).

Objawy reakcji alergicznych moga obejmowac wysypke skoérng
(moze by¢ swedzaca), pokrzywke oraz rzadko obrzegk twarzy, ust,
jezyka lub gardta, ktory moze powodowac trudnosci w potykaniu
lub oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy). Jesli u pacjenta
wystapi nagta reakcja nadwrazliwosci lub ci¢zka reakcja skorna
(np. powstawanie pegcherzy na skorze i ztuszczanie si¢ skory),
nalezy natychmiast poinformowac lekarza i przerwac stosowanie
leku Vesomni.

Wystepowanie obrzgku naczynioruchowego (alergia skérna
objawiajaca si¢ obrzgkiem tkanek znajdujacych si¢ bezposrednio
pod skorg) wraz ze zwezeniem drog oddechowych (trudnosci

w oddychaniu) zgtaszano rzadko w trakcie stosowania
tamsulosyny i bardzo rzadko w trakcie stosowania solifenacyny.
W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie leku Vesomni i nie zazywac go
ponownie.




Ryzyko

Co wiadomo (w tym powod, dla ktorego uwaza sie¢ to za
ryzyko zidentyfikowane)

Wydtuzenie odstepu QT,
zaburzenia rytmu typu
Torsade de pointes

Odstep QT jest parametrem odczytywanym z elektrokardiogramu
(EKG). Wydtuzenie odstegpu QT moze prowadzi¢ do pewnego
rodzaju przyspieszenia czynnosci serca, nazywanego
zaburzeniami rytmu typu Torsade de Pointes, ktore wystepuje
niezbyt czesto, ale jest czgstym powiklaniem u pacjentéw
obcigzonych genetycznie wrodzonym zespotem wydtuzonego
odstepu QT. Pacjenci z zespotem wydtuzonego odstepu QT w
wywiadzie, z niskim poziomem potasu we krwi lub przyjmujacy
okreslone leki, sg bardziej narazeni na wystapienie zaburzen
rytmu typu Torsade de Pointes. Zaburzenia rytmu typu Torsade
de Pointes to choroba, ktora moze wywota¢ szybkie, chaotyczne
bicie serca. Przyspieszona praca serca moze prowadzi¢ do
nagtego omdlenia lub wystgpienia drgawek.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow z wydtuzeniem
odstepu QT lub chorobg serca w wywiadzie, leczonych
produktem Vesomni. Ma to szczeg0lne znaczenie w przypadku
przedawkowania.

Zwigkszone ci$nienie w
gatkach ocznych
(Jaskra)

Leki przeciwmuskarynowe blokuja receptory muskarynowe w
organizmie. Oprocz ich pozytywnego wptywu na objawy
zwigzane z drogami moczowymi, mogg one zwickszac ci$nienie
w galce ocznej u pacjentow z jaskra z waskim katem przesaczania
i wywota¢ bolesny napad jaskry. Jesli stan ten nie jest leczony,
zwigkszone ci$nienie w gatce ocznej utrzymujace si¢ przez
dhuzszy czas moze zagraza¢ ostrosci widzenia. Ostry napad jaskry
jest bardzo bolesny i jesli nie jest leczony, moze stanowic
zagrozenie dla wzroku pacjenta. Lek Vesomni nie powinien by¢
stosowany u pacjentéw z jaskra z waskim katem przesaczania lub
u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia tej choroby.

Niedroznos¢ jelita

Niedroznos¢ jelita to czgsciowe lub catkowite, niemechaniczne
zablokowanie jelita cienkiego i (lub) jelita grubego, spowodowane
przez zatrzymanie rytmicznych skurczow, ktore przesuwaja
pokarm w jelitach. Niedroznos$¢ jelit prowadzi do wystapienia
zaparcia | wzdecia, praca jelit nie jest styszalna, poniewaz jelita sg
nieaktywne. Jest to powazny stan chorobowy, wymagajacy
leczenia, aby zapobiec rozwinigciu si¢ stanu zagrozenia zycia lub
zgonowi. Grupg ryzyka stanowig pacjenci z op6znionym lub
powolnym oproznianiem zotadka (zatrzymanie tresci
zotadkowej), uposledzong droznoscig uktadu pokarmowego
(zaparcia) oraz pacjentow zagrozonych spowolnieniem trawienia
(ruchy zotadka 1 jelit, ostabienie motoryki przewodu
pokarmowego). Nie nalezy stosowa¢ leku Vesomni u pacjentow z
cigzkim chorobami uktadu pokarmowego oraz zatrzymaniem
tresci zotadkowe;. Istnieje specjalne ostrzezenie dotyczace
zachowania ostroznosci w trakcie stosowania leku Vesomni u
pacjentdw z uposledzong droznoscia przewodu pokarmowego i
ryzykiem ostabienia motoryki przewodu pokarmowego.




Ryzyko Co wiadomo (w tym powdd, dla ktorego uwaza si¢ to za
ryzyko zidentyfikowane)
Zespol wiotkiej IFIS jest powiktaniem, ktore moze wystapi¢ w trakcie operacji

teczowki (ang:
Intraoperative Floppy
Iris Syndrome, IFIS)

chirurgicznej oka, charakteryzujagcym si¢ ostabionym
rozszerzaniem zrenicy, nasileniem skurczéw Zrenicy w czasie
operacji, falowaniem teczéwki oraz wypadnigciem teczowki
podczas nacigcia w czasie operacji.

Jezeli pacjent poddawany jest, lub zostat u niego zaplanowany
chirurgiczny zabieg okulistyczny z powodu zmgtnienia soczewek
(za¢ma) lub z powodu podwyzszonego cisnienia w gatkach
ocznych (jaskra), powinien poinformowac lekarza okuliste

0 stosowaniu leku Vesomni aktualnie lub w przesztosci, jak
réwniez o planowanym stosowaniu leku Vesomni. Dzigki temu
lekarz specjalista bedzie mogt zapewni¢ odpowiednie srodki
ostroznosci w ramach zastosowanego leczenia lub technik
chirurgicznych.

Okulista zdecyduje, czy konieczne jest przetozenie zabiegu
chirurgicznego czy tymczasowe przerwanie stosowania tego leku.

Hipotonia ortostatyczna

Hipotonia ortostatyczna to spadek ci§nienia przy zmianie pozycji
ciata (przy siadaniu lub wstawaniu). Hipotonia ortostatyczna
moze wywota¢ zawroty glowy, zamroczenie, czasami moze
powodowa¢ omdlenia.

Nie nalezy stosowac leku Vesomni u pacjentow z hipotonig
ortostatyczng w wywiadzie. Istnieje specjalne ostrzezenie
wskazujace, ze nalezy poinformowac pacjentow
rozpoczynajacych leczenie lekiem Vesomni o tym, ze w
przypadku wystapienia pierwszych objawow hipotonii
ortostatycznej (zawroty glowy, ostabienie) nalezy usia$¢ lub
potozy¢ sie 1 poczekacé na ustgpienie tych objawow.

Wazne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Co wiadomo Mozliwo$¢é zapobiegania

Brak

Wazne brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

Brak

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych dzialan dotyczacych minimalizacji ryzyka z
podzialem na zagrozenie dot. bezpieczenstwa

Wszystkie produkty posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktora
umozliwia lekarzom, farmaceutom oraz innym pracownikom stuzby zdrowia uzyskanie
szczegdtowych informacji dotyczacych stosowania leku, ryzyka oraz zalecen dotyczacych
jego minimalizacji. Skrocong wersje charakterystyki, przekazang uproszczonym jezykiem
stanowi ulotka dla pacjenta. Sposoby postgpowania okreslone w tych dokumentach znane sa
jako rutynowe $rodki zmniejszenia ryzyka.




Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla pacjenta zostang umieszczone
W Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajagcym (ang. European Public Assessment
Report, EPAR).

Dla tego leku nie przewidziano dodatkowych czynnosci zmniejszajacych ryzyko.

V1.2.6 Zakladany plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania leku po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Lista badan w planie nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania leku po uzyskaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

Badanie/aktywnos¢ | Cele Zagrozenia dla | Status Planowana
(w tym numer bezpieczenstwa data zloZenia
badania) / zagadnienia wynikow
dotyczace (okresowych
skutecznosci lub)
koncowych
Brak

Badania stanowigce warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Nie dotyczy.

V1.2.7 Podsumowanie zmian w Planie Zarzadzania Ryzykiem

Nie dotyczy, jest to pierwszy Plan Zarzadzania Ryzykiem.




