KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VESOMNI 6 mg/0.4 mg degistirilmis salimli tablet.
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her tablet 4.5 mg solifenasin serbest baza esdeger 6 mg solifenasin siiksinat ve 0.37 mg
tamsulosin serbest baza esdeger 0,4 mg tamsulosin hidroklordr igerir.

Yardimci madde(ler):
“Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz”.
3. FARMASOTIK FORM

Degistirilmis salimli tablet
Yaklasik 9 mm ¢apinda, kirmizi film kapli, “6/0.4” oyulmus baskili, yuvarlak tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Erkeklerde monoterapi ile yeterli yanit vermeyen, benign prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskili
orta ila siddetli idrar depolama semptomlari (sikigsma, idrar yapma sikliginda artma) ve idrar
yapma semptomlarinin tedavisi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskin erkekler (yasli hastalar dahil olmak (izere):

Giinde bir kez, yemeklerle birlikte veya a¢ karnina, bir VESOMNI tablet (6 mg/0.4 mg).
Gunluk maksimum doz bir VESOMNI tablet (6 mg/0.4 mg).

Uygulama sekli:
Tabletler biitiin olarak yutulmali, ¢cignenmemeli, 1siritlmamalidir. Tableti ezmeyin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bébrek yetmezliginin VESOMNI’nin farmakokinetigi tizerindeki etkileri ¢aligilmamustir.
Ancak, her bir aktif maddenin farmakokinetigi izerindeki etkileri iyi bilinmektedir (bakiniz
B6lim 5.2). VESOMNI, hafif — orta derecede bobrek yetersizligi olan hastalarda kullanilabilir
(kreatinin klirensi > 30 mL/dk). Siddetli bobrek yetersizligi olan hastalar (kreatinin klirensi <
30 mL/dk) dikkatle tedavi edilmeli ve bu hastalarda giunlik maksimum doz bir VESOMNI
Tablet (6 mg/0.4 mg) olmalidir. (Bakiniz Béliim 4.4 Ozel kullanim Uyarilar: ve Onlemleri)



Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetersizliginin VESOMNI’nin farmakokinetigi lizerindeki etkileri ¢alisilmamustir.
Ancak, her bir aktif maddenin farmakokinetik tizerindeki etkileri iyi bilinmektedir (bakiniz
B6lim 5.2). VESOMNI, hafif karaciger yetersizligi olan hastalarda kullanilabilir (Child-Pugh
skoru < 7). Orta derecede karaciger yetersizligi olan hastalar (Child-Pugh skoru 7-9) dikkatle
tedavi edilmeli ve bu hastalarda gunlik maksimum doz bir VESOMNI Tablet (6 mg/0.4 mg)
olmalidir. Siddetli karaciger yetersizligi olan hastalarda(Child-Pugh skoru >9)VESOMNI
kullanim1 kontrendikedir (Bakiniz Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik populasyon:
Cocuk ve ergen hastalarda VESOMNI’nin kullanimu ile ilgili bir endikasyon
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Yetiskinlerden farkli bir doz 6nerisi bulunmamaktadir.

Orta ve guclu Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri

VESOMNI’nin maksimum guinliik dozu bir tablet (6 mg/0.4 mg) ile sinirlanmalidir. Orta veya
guclu Sitokrom P450 3A4 (CYP 3A4) inhibitorleri, 6rn. verapamil, ketokonazol, ritonavir,
nelfinavir, itrakonazol, ile birlikte tedavi edilen hastalarda VESOMNI dikkatli kullanilmalidir
(Bakiniz Béliim 4.5 Diger tibbi iirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin madde(ler)e veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
asirt duyarliligr olanlarda.

e Hemodiyalize giren hastalarda (Bakiniz Béliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

e Siddetli karaciger yetersizligi olan hastalarda (Bakiniz Béliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

e Siddetli bobrek yetersizligi olan ve ayn1 zamanda gui¢li Sitokrom P450 (CYP) 3A4
inhibitorleri, 6rn. ketokonazol, ile tedavi edilen hastalarda (Bakiniz Béliim 4.5 Diger tibbi
tiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

e Orta derecede karaciger yetersizligi olan ve ayn1 zamanda gucli CYP 3A4 inhibitorleri,
orn. ketokonazol, ile tedavi edilen hastalarda (Bakiniz Béliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

e Siddetli gastrointestinal hastaliklar1 (toksik megakolon dahil), myasthenia gravis veya dar
acili glokomu olan ya da bu hastaliklarin riskini tagiyan hastalarda.

e Ortostatik hipotansiyon dykusu olan hastalarda.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

VESOMNI su hastalarda dikkatle kullanilmalidir:

Siddetli bobrek yetmezligi,

Uriner retansiyon riski,

Gastrointestinal ttkanma hastaliklari,

Gastrointestinal motilitede azalma riski,

Hiatus hernisi/gastro-6zofajiyal reflii ve/veya eszamanli olarak 6zofajiti sebep olabilecek
veya alevlendirebilecek ilag (6rnegin bifosfonatlar) kullananlar,
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e Otonomik noropati.

Benign prostat hiperplazisine benzer semptomlara yol agabilecek diger hastaliklarin olup
olmadigini belirlemek i¢in hasta dikkatlice muayene edilmelidir.

Sik idrara ¢ikmanin diger sebepleri (kalp yetersizligi veya bobrek hastaliklarr) VESOMNI
tedavisine baglamadan 6nce degerlendirilmelidir. Eger bir iiriner sistem enfeksiyonu varsa,
uygun antibiyotik tedavisine baglanmalidir.

Onceden var olan uzun QT sendromu ve hipokalemi gibi risk faktorleri bulunan hastalar,
solifenasin stiksinat ile tedavi edildiklerinde, QT uzamasi ve Torsade de Pointes gézlenmistir.

Solifenasin siiksinat ve tamsulosin alan bazi hastalarda havayollarini tikayan anjiyo6dem
bildirilmistir. Anjiyoddem meydana gelirse, VESOMNI kesilmeli ve yeniden
baglanmamalidir. Uygun tedavi ve/veya dnlemler uygulanmalidir.

Solifenasin siiksinat ile tedavi edilen baz1 hastalarda anafilaktik reaksiyon bildirilmistir.
Anafilaktik reaksiyon gelisen hastalarda VESOMNI kesilmeli ve uygun tedavi ve/veya
onlemler uygulanmalidir.

Diger alfal-adrenoseptor antagonistlerinde oldugu gibi, bazi bireysel olgularda tamsulosin
tedavisi sirasinda kan basincinda azalma ve buna bagli olarak da, nadiren, bayillma meydana
gelebilir. VESOMNI tedavisine baslanan hastalar, ortostatik hipotansiyonun ilk belirtileri (bas
donmesi, halsizlik) goriildiigiinde, semptomlar kaybolana kadar oturulmalar1 ya da yatmalari
icin uyarilmalhdar.

Halen tamsulosin almakta olan veya ge¢miste almis olan bazi hastalarda, katarakt ve glokom
cerrahisi sirasinda “Intraoperatif Flopi (Sarsak) Iris Sendromu” (IFIS, kiiciik pupil
sendromunun bir varyanti) gézlenmistir. IFIS, operasyon sirasinda veya sonrasinda goz
komplikasyonu riskini arttirabilir. Bu nedenle, katarakt veya glokom cerrahisi planlanan
hastalara VESOMNI baslanmasi1 6nerilmemektedir. Katarakt veya glokom cerrahisinden 1-2
hafta dncesinde tamsulosinin birakilmasinin yararl oldugu yoniinde anekdotal goriisler vardir;
ancak katarakt cerrahisi 6ncesinde tedaviyi birakmanin yararlilig1 heniiz belirlenmemistir.
Pre-operatif degerlendirme sirasinda cerrahlar ve oftalmoloji uzmanlari, katarakt veya glokom
cerrahisi planlanan hastalarin halen ya da daha 6nceden VESOMNI ile tedavi olup olmadigini
irdelemeli ve cerrahi sirasinda IFIS tedavisiyle ilgili gerekli onlemleri almalidirlar.

VESOMNI, orta veya glicli CYP3A4 inhibitdrleri ile kombinasyon durumunda dikkatli
kullanilmalidir (bakiniz Boliim 4.5) ve CYP2D6 metabolizasyonu zayif fenotipi olan
hastalarda, giicliit CYP3A4 inhibitdrleri, 6rnegin ketokonazol, veya gii¢lii CYP2D6
inhibitorleri, 6rnegin paroksetin, ile birlikte kullanilmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antikolinerjik 6zellige sahip bir bagka ilag ile birlikte kullanilmas, terapotik etkilerinin daha
belirgin hale gelmesine ve beklenmeyen etkilerinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.
VESOMNI tedavisi kesildikten sonra yaklagik bir haftalik bir ara verilmeli ve ondan sonra bir
baska antikolinerjik tedaviye baglanmalidir. Kolinerjik reseptor agonistleri ile birlikte
kullanilmas1 durumunda solifenasinin terapdtik etkileri azalabilir.

CYP3A4 ve CYP2DG6 inhibitorleri ile etkilesim



Solifenasin ile birlikte ketokonazol (gii¢lii bir CYP3A4 inhibit6rii) (200 mg/giin) alindiginda
solifenasinin Cmaks ve egri altinda kalan alanlar1 (AUC) 1.4 ve 2.0 kat artarken; 400 mg/gin
dozunda ketokonazol ile solifenasinin Cmaks ve egri altinda kalan alanlar1 (AUC) 1.5 ve 2.8 kat
artar.

Tamsulosin ile birlikte 400 mg/glin dozunda ketokonazol alindiginda, tamsulosinin Craks Ve
egri altinda kalan alanlar1 (AUC), sirasiyla, 2.2 ve 2.8 kat artar.

Ketokonazol, ritonavir, nelfinavir ve itrakonazol gibi gucli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
alinmasi, hem solifenasine, hem de tamsulosine maruziyeti arttirabilecegi igin, CYP3A4
inhibitorleri ile kombinasyon durumunda VESOMNI dikkatli kullanilmalidir. CYP2D6
metabolizasyonu zayif fenotipi olan veya gli¢lit CYP2D6 inhibitorleri kullanan hastalarda
guclu CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte VESOMNI kullaniimamalidir.

VESOMNI ile birlikte verapamil (orta derecede giiclii bir CYP3A4 inhibitorii) kullanilmasi
durumunda, tamsulosinin Cmaks ve egri altinda kalan alanlar1 (AUC) yaklagik 2.2 kat ve
solifenasinin Cmaks ve egri altinda kalan alanlar1 (AUC) yaklasik 1.6 kat artar. VESOMNI,
orta derecede giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte dikkatli kullaniimalidir.

Tamsulosinin zayif CYP3A4 inhibitori, simetidin (6 saatte bir 400 mg) ile birlikte
kullanilmasi1 tamsulosinin AUC’sinde 1.44 kat artisa sebep olurken, Cmaks’ta anlamli bir
degisiklige yol agmaz. VESOMNI zayif CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanilabilir.

Tamsulosinin giiclii CYP2D6 inhibitorii, paroksetin (20 mg/giin) ile birlikte kullanilmasi,
tamsulosinin Cmaks ve AUC’sinde, sirasiyla, 1.3 ve 1.6 kat artisa sebep olur. VESOMNI
CYP2D6 inhibitdrleri ile birlikte kullanilabilir.

Enzim indiksiyonunun solifenasin ve tamsulosinin farmakokinetikleri tizerindeki etkileri
calisilmamustir. Solifenasin ve tamsulosin, CYP3A4 ile metabolize edildiklerinden,
solifenasin ve tamsulosinin plazma konsantrasyonlarini azaltabilecek olan CYP3A4
indukleyicileri (6rn. rifampisin) ile farmakokinetik etkilesim olasidir.

Diger etkilesimler
Asagidaki bilgiler her bir aktif bilesenden edinilmis verileri yansitmaktadir:

Solifenasin:

¢ Solifenasin, metoklopramid ve sisaprid gibi gastrointestinal motiliteyi uyaran ilaglarin
etkisini azaltabilir.

e In-vitro ¢alismalarda, solifenasinin terapotik konsantrasyonlarda CYP1A1/2, 2B6, 2C8,
2C9,2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4’1 inhibe etmedigi gosterilmistir. Bu nedenle solifenasin
ile bu CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglar arasinda etkilesim
beklenmemektedir.

e Solifenasin alinmasi, R-varfarin veya S-varfarinin farmakokinetiklerini ya da protrombin
zamant lizerindeki etkilerini degistirmez.

e Solifenasin alinmasi, digoksinin farmakokinetikleri tizerinde her hangi bir etki
gostermemistir.

Tamsulosin:
e Diger alfa-1 adrenoseptor antagonistleri ile birlikte kullanilmasi hipotansiyona yol acar.



e In vitro olarak, diazepam, propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptilin,
diklofenak, glibenklamid, simvastatin ve varfarin insan plazmasindaki serbest tamsulosin
fraksiyonlarin1 degistirmez. Ayni sekilde tamsulosin de, diazepam, propranolol,
triklormetiazid ve klormadinon'un serbest fraksiyonlarini degistirmez. Ancak, diklofenak
ve varfarin tamsulosinin eliminasyon hizin1 arttirabilir.

e Furosemid ile birlikte alinmasi, tamsulosinin plazma diizeylerinde azalmaya sebep
olabilir, ancak diizeyler yine de normal aralik i¢inde kaldigindan, birlikte kullanilabilirler.

e In-vitro calismalarda, tamsulosinin terapotik konsantrasyonlarda CYP1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 veya 3A4°1 inhibe etmedigi gosterilmistir. Bu nedenle tamsulosin ile bu CYP
enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglar arasinda etkilesim beklenmemektedir.

e Tamsulosin ile atenolol, enalapril veya teofilin birlikte kullanildiklarinda her hangi bir
etkilesim goriilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Oneri:
Gebelik kategorisi: C

VESOMNTI’nin kadinlarda kullanim1 endike degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
VESOMNTI'nin kadinlarda kullanimi endike degildir.

Gebelik:
VESOMNTI’nin kadinlarda kullanim1 endike degildir.

Solifenasin, tamsulosin’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tlizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (Bkz.
5.3 Klinik 6ncesi gtivenlilik verileri). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.
VESOMNI gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Emzirme:
VESOMNTI’nin kadinlarda kullanim1 endike degildir.

VESOMNT’nin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. VESOMNTI’nin siit ile atilim1
hayvanlar tizerinde arastirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
VESOMNI tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/ tedaviden kaginilip
kacinilmayacagina iligskin karar verilirken, emzirmenin ¢oguk agisindan faydasi ve VESOMNI
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

VESOMNI’nin fertilite Gizerindeki etkileri belirlenmemistir. Solifenasin veya tamsulosin ile
yapilan hayvan calismalarinda, fertilite ya da erken embriyonik gelisim {izerinde zararl bir
etki goriilmemistir (Bakiniz Boliim 5.3 Klinik dncesi givenlilik verileri).

Tamsulosin ile yapilan kisa ve uzun donemli klinik ¢alismalarda ejakiilasyon bozukluklar
gozlenmistir. Pazarlama sonras1 donemde, ejakiilasyon bozukluklari, retrograd ejakiilasyon ve
ejakiilasyonun gerceklestirilememesi bildirilmistir.

4.7 Arac ve makine kullanma tzerindeki etkiler
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VESOMNI’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileri konusunda ¢aligma
yapilmamistir. Ancak, hastalarin ara¢ ve makine kullanma yeteneklerini olumsuz
etkileyebilecek olan, bag donmesi, bulanik gérme, yorgunluk ve nadiren, uyuklama hali
goriilebilecegi konusunda bilgilendirilmeleri gerekir (Bakiniz B6lim 4.8 Istenmeyen Etkiler).

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlik Profili Ozeti

VESOMNI genellikle, hafif ila orta siddette, antikolinerjik istenmeyen etkilere yol acabilir.
VESOMNI’nin gelistirilmesi sirasinda yapilan klinik ¢alismalarda en sik bildirilmis olan
advers etkileri, ag1z kurulugu (%9), kabizlik (%3.2) ve dispepsidir (abdominal agr ile birlikte,
%2.4). Yaygin goriilen diger istenmeyen etkileri, bas donmesi (vertigo dahil, %1.4), bulanik
gorme (%1.2), halsizlik (%1.2) ve ejakiilasyon bozukluklaridir (retrograd ejakiilasyon dahil,
%1.5). Akut Uriner retansiyon (%0.3, seyrek), VESOMNI ile yapilan klinik ¢alismalarda
gorulen en ciddi advers ilag reaksiyonudur.

Asagidaki istenmeyen etkiler tablosunda, “VESOMNI ile goriilme siklig1” siitununda,
VESOMNT/’nin gelistirilmesi sirasinda yapilmis olan ¢ift-kor klinik ¢alismalarda gézlenen
advers ilag reaksiyonlar1 (AIR) listelenmistir (gift-kor caligsmalarda, en az iki hastada
goriilmiis olan, ve plaseboya gore siklig1 daha yiiksek olan, tedaviyle iliskili advers olay
bildirimleri temel alinarak hazirlanmistir).

“Solifenasin ile goriilme siklig1” ve “Tamsulosin ile goriilme siklig1” siitunlarinda ise her bir
bilesen i¢in daha 6nceden bildirilmis olan (solifenasin 5 ve 10 mg ve tamsulosin 0.4 mg Kisa
Uriin Bilgileri’nde (KUB) yer alan bildirimler temel aliarak), ve VESOMNI icin de
gorilebilecek olan istenmeyen etkiler (ADR’ler) listelenmistir (ancak bunlardan bazilar
VESOMNI ile yapilan klinik ¢alismalarda gézlenmemistir).

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:
Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Sinifi

VESOMNI ile
Gorualme
Sikhigi

Her Bir Bilesen i¢in Goriilme

Sikliklar:
Solifenasin Tamsulosin
5mgve 10 mg* | 0.4 mg*

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Uriner sistem enfeksiyonlari

Yaygin olmayan

Sistit

Yaygin olmayan

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Anafilaktik reaksiyon | | Bilinmiyor*
Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Istah azalmasi Bilinmiyor*

Hiperkalemi Bilinmiyor*
Psikiyatrik hastalhklar

Halllsinasyon Cok nadir*

Konfiizyon Cok nadir*

Delirium Bilinmiyor*




Sinir sistemi hastahklar:

Bas donmesi Yaygin Nadir * Yaygin
Uyuklama hali Yaygin olmayan
Disguzi (tat alma bozuklugu) Yaygin olmayan
Bas agris1 Nadir* Yaygin olmayan
Bayilma Nadir
GO0z hastahiklar:
Bulanik gérme Yaygin Yaygin Bilinmiyor*
Intraoperatif Flopi (Sarsak) Iris e
Sendrgmu" (IFIé)) ( : Bilinmiyor*
Kuru g0z Yaygin olmayan
Glokom Bilinmiyor*
Gorme bozuklugu Bilinmiyor*
Kardiyak hastaliklar
Carpint1 Bilinmiyor* Yaygin olmayan
Torsade de Pointes Bilinmiyor*
EKG’de QT uzamasi Bilinmiyor*
Atriyal Fibrilasyon Bilinmiyor* Bilinmiyor*
Aritmi Bilinmiyor*
Tagikardi Bilinmiyor* Bilinmiyor*

Vaskduler hastaliklar

Ortostatik hipotansiyon \

| Yaygi olmayan

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklari

Rinit Yaygin olmayan

Burunda kuruma Yaygin olmayan

Dispne Bilinmiyor*

Disfoni Bilinmiyor*

Burun kanamasi Bilinmiyor*
Gastrointestinal hastaliklar

Ag1z kurulugu Yaygin Cok yaygin

Dispepsi Yaygin Yaygin

Kabizlik Yaygin Yaygin Yaygin olmayan

Bulanti Yaygin Yaygin olmayan

Karn agrisi Yaygin

Gastro-06zofajiyal refli

Yaygin olmayan

Diyare Yaygin olmayan
Bogazda kuruluk Yaygin olmayan
Kusma Seyrek* Yaygin olmayan
Kolon tikanmasi Seyrek
Fekal sikisma Seyrek
Ileus Bilinmiyor*
Karinda rahatsizlik hissi Bilinmiyor*
Hepato-bilier hastahklar:
Karaciger bozukluklari Bilinmiyor*
Karacige_r testlerinde Bilinmiyor*
anormallik
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Kaginti Yaygin olmayan | Nadir* Yaygin olmayan

Ciltte kuruma

Yaygin olmayan




Dokiintu Nadir* Yaygin olmayan
Urtiker Cok nadir* Yaygin olmayan
Anjiyoddem Cok nadir* Seyrek
Stevens-Johnson sendromu Cok seyrek
Eritema multiforme Cok nadir* Bilinmiyor*
Eksfoliyatif dermatit Bilinmiyor* Bilinmiyor*
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Kaslarda zayiflik | | Bilinmiyor*
Bobrek ve idrar hastaliklar:
Uriner Retansiyon*** Yaygin olmayan | Nadir
Idrar yapmada zorlanma Yaygin olmayan
Bobrek yetersizligi Bilinmiyor*
Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Retrograd ejakiilasyon ve
ejakilasyonun
gerceklestirilememesi dahil Yaygin Yaygin
olmak Uzere ejakiilasyon
bozukluklari
Priapizm Cok seyrek
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yorgunluk Yaygin Yaygin olmayan
Periferik 6dem Yaygin olmayan
Asteni Yaygin olmayan

#: Solifenasin ve tamsulosin i¢in bu tabloda listelenen istenmeyen etkiler her iki bilesenin
Kisa Uriin Bilgileri’nden alinmustir.

*. Pazarlama sonrasi bildirimlerden elde edilmistir. Diinya genelinde, pazarlama sonrasinda
spontane olarak bildirilen olaylar olduklari i¢in, olaylarin sikliklar1 ve solifenasin ya da
tamsulosinin rolleri ve nedensellikler giivenilir sekilde belirlenememektedir.

**: Pazarlama sonrasi bildirimlerden elde edilmistir, katarakt ve glokom cerrahisi sirasinda
gozlenmistir.

#%%: hakiniz Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri.

VESOMNI ile 1 yillik tedavi sonrasinda gézlemlenen istenmeyen etkiler, 12 haftalik
calismalarda gézlemlenenler ile benzerdir. Uzun siireli kullanimda, VESOMNI iyi tolere
edilmis ve uzun stireli kullanima 6zgii bir istenmeyen etki gdzlenmemistir.

Geriyatrik populasyon

VESOMNI/I’nin terapdtik endikasyonu olan BPH ile iligkili idrar yapma semptomlari ve orta
ila siddetli depolama semptomlar1 (sikigma, idrar yapma sikliginda artma), yash kisileri
etkileyen bir hastaliktir. VESOMN I nin klinik gelisimi, ortalama yas1 65 olan, 45 — 91 yas
arasinda gerceklestirilmistir. Yaslh hastalarda gdzlemlenen istenmeyen etkiler daha geng niifus
ile benzerdir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar:

Solifenasin ve tamsulosin kombinasyonunun doz asimi siddetli antikolinerjik etkilere ve
ayrica hipotansiyona sebep olur. Bir klinik ¢aligma sirasinda kazayla alinan en yiiksek doz
126 mg solifenasin suksinat ve 5.6 mg tamsulosine esdegerdir. Bu doz iyi tolere edilmis,
bildirilen tek istenmeyen etki, 16 gun suren, hafif agiz kurulugu olmustur.

Tedavisi
Solifenasin ve tamsulosin doz asimi durumunda, hasta aktif karbon ile tedavi edilmelidir. ilk 1
saat i¢cerisinde gastrik lavaj yararli olabilir, ancak hastanin kusmasi uyarilmamalidir.

Diger antikolinerjiklerde oldugu gibi, semptomlar asagida belirtildigi sekilde tedavi edilebilir:

- Halusinasyonlar ya da belirgin eksitasyon gibi ciddi merkezi antikolinerjik etkiler:
Fizostigmin ya da karbakol ile tedavi edilir.

- Konviilsiyonlar ya da belirgin eksitasyon: Benzodiazepinlerle tedavi edilir.

- Solunum yetersizligi: Suni solunum uygulanarak tedavi edilir.

- Tasikardi: Thtiya¢ duyulmasi durumunda semptomatik tedavi yapilir. Beta-blokerler ile
tedavi edilir. Tamsulosinin asir1 dozu ile birlikte kullanilmasi siddetli hipotansiyona
yol agabileceginden, beta-blokerler dikkatle kullanilmalidir.

- Uriner retansiyon: Kateterizasyon uygulanarak tedavi edilir.

Diger antimuskariniklerde oldugu gibi, doz asimi durumunda QT-uzamasi agisindan risk
tasidig1 (yani; hipokalemi, bradikardi ve halen QT-araligin1 uzattig1 bilinen tibbi {irtinlerin
kullanilmas1) ve daha 6nceden mevcut kardiyak hastaliklar1 oldugu (6rnegin; miyokard
iskemisi, aritmi, konjestif kalp yetmezligi) bilinen hastalara 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

Tamsulosin bileseninin asirt dozuna bagli olarak meydana gelebilecek olan akut hipotansiyon,
semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Tamsulosin plazma proteinlerine ¢ok yliksek oranda
baglandig1 i¢in, hemodiyalizin yardimci olmasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Alfa adrenoseptor antagonistleri
ATC Kodu: GO4CA53

Etki mekanizmasi

VESOMNI, iki etken maddenin, solifenasin ve tamsulosinin sabit dozlu kombinasyonunu
iceren bir tablettir. Bu ilaglar, depolama semptomlari ile birlikte, BPH’ya bagli alt idrar
yollari semptomlarinin (LUTS) tedavisinde, bagimsiz ve birbirlerini biitiinleyici bir etki
mekanizmasina sahiptir.

Solifenasin yarigmaci ve segici bir muskarinik reseptdr antagonistidir ve test edilen diger
reseptor, enzim ve iyon kanallarina belirgin bir afinitesi bulunmamaktadir. Solifenasin en



fazla muskarinik Ms-reseptorlerine ve ardindan da muskarinik M1- ve Ma-reseptorlerine
afinite gostermektedir.

Tamsulosin bir alfa;-adrenoseptor (AR) antagonistidir. Segici ve yarismaci olarak postsinaptik
alfa;-adrenoseptorlerine, 6zellikle de alfaia ve alfaip reseptorlerine baglanir ve alt idrar yollari
dokularmin gii¢lii bir antagonistidir.

Farmakodinamik etkiler
VESOMNI tablet, depolama semptomlari ile birlikte olan, BPH’ya bagh alt idrar yollar1
semptomlarina kars1 bagimsiz ve birbirlerini biitiinleyici iki etken maddeden olugsmaktadir:

Solifenasin, mesanedeki M3-reseptorlerini aktive eden, ndronal olmayan yollarla salinan
asetilkolin ile iliskili depolama islev sorunlarini diizeltir. Noronal olmayan yollarla salinan
asetilkolin, iiroteliyal duyusal islevleri hassaslastirir ve idrar sikligina yol agar.
Tamsulosin, prostat, mesane boynu ve tiretradaki diiz kaslar1 gevseterek tikanmayi ortadan
kaldirir ve idrar yapma semptomlarini (maksimum {iriner akim hizin1 arttirir)
tyilestirir.Depolama semptomlarini da diizeltir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Etkililik, BPH’ya bagl alt idrar yollar1 semptomlart ile birlikte idrar yapma (tikayict)
semptomlar1 ve en az >8 idrar yapma/24 saat ve >2 sikisma periyodu/24 saat diizeyinde
depolama (irritatif)semptomu olan hastalarda yapilmis bir faz 3 pivotal ¢alismada
gosterilmistir.

VESOMNI, ¢alismanin baglangici ile sonlanimi arasinda, plasebo ile karsilastirildiginda,
toplam Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) ve Toplam Sikisma ve Siklik Skoru’ndan
olusan iki birincil sonlanim noktasinda ve sikisma, idrar yapma siklig1, her bir idrara
cikmadaki ortalama idrar hacmi, noktiiri ve IPSS idrar yapma alt-skoru, IPSS depolama alt-
skoru, IPSS Yasam Kalitesi (QoL), Asirt Aktif Mesane anketi (OAB-q), Bother skoru ve tiim
alt skorlar1 da (basa ¢ikma, endise, uyku ve sosyal) dahil olmak tizere OAB-q Saglik ile
Mliskili Yasam Kalitesi’'nden (HRQoL) olusan ikincil sonlanim noktalarinda anlaml diizelme
gostermistir. VESOMNI, Toplam Sikisma ve Siklik Skorlarinda ve ayni1 zamanda idrar yapma
siklig1, her bir idrara gikmadaki ortalama idrar hacmi ve IPSS idrar yapma alt-skorlarinda da
tamsulosin OCAS’a (Oral Kontrolltii Emilim Sistemi) gore daha fazla iyilesme saglamistir.
Bunlarin yani sira, IPSS QoL ve tiim alt skorlar1 dahil olmak tizere, OAB-Q HRQoL
skorlarinda da anlamli diizelme saglanmistir. Ayrica, beklendigi iizere, VESOMNI toplam
IPSS’de de tamsulosin OCAS’1n gerisinde kalmamuistir (p <0.001)

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Asagidaki bilgiler VESOMNI’nin ¢oklu dozu sonrasindaki farmakokinetik parametreleri
gostermektedir. Bir ¢oklu doz bagil biyoyararlanim ¢alismasinda, VESOMNI uygulamasinin,
ayni dozda solifenasin ve tamsulosin OCAS tabletlerinin birlikte uygulanmasindaki ile
karsilastirilabilir diizeyde bir maruziyetle sonu¢landigini kanitlamistir.

Emilim:

VESOMNI/I’nin ¢oklu dozu sonrasinda, solifenasinin Tmaks’1 farkli calismalarda, 4.27 saat ile
4.76 saat arasinda degismistir; tamsulosinin Tmaks’1, 3.47 saat ile 5.65 saat arasinda
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degismistir. Buna iliskin olarak, solifenasinin Cmaks degerleri 26.5 ng/mL ile 32.0 ng/mL
arasinda degisirken, tamsulosinin Cmaks degerleri 6.56 ng/mL ile 13.3 ng/mL arasinda
degismistir. Solifenasinin AUC degerleri 528 ng.h/mL ile 601 ng.h/mL arasinda degisirken
tamsulosinin AUC degerleri 97.1 ng.h/mL ile 222 ng.h/mL arasinda degismistir. Solifenasinin
mutlak biyoyararlilig1 yaklasik %90 iken, tamsulosinin emildigi %70 ila 79°’nun emildigi
tahmin edilmektedir.

VESOMNI ile yapilan bir tek dozluk gida etki ¢alismasinda, a¢ birakilmay: takiben diisiik
yag, diistik kalorili bir kahvalt1 ve yiiksek yag, yiiksek kalorili bir kahvalt1 sonrasinda
VESOMNI verilmistir. VESOMNI’nin tamsulosin bileseninde aclik doneminde %33 liik
AUC artis1 olurken, yiiksek yag, yiiksek kalori i¢ceren kahvalt1 sonrasinda, Cmaks %54
artmistir. Diislik yag, diislik kalorili kahvalti tamsulosinin farmakokinetigini etkilememistir.
Solifenasin bileseninin farmakokinetigi, hem diistik yag, diisiik kalorili kahvalti, hem de
yiiksek yag, yiiksek kalorili kahvaltidan etkilenmemistir.

Solifenasin ile tamsulosin OCAS birlikte alindiklarinda, tamsulosin OCAS tabletlerin tek
basgina alinmasina gore, tamsulosinin Cmaks’1 1.19 kat ve AUC’si 1.24 kat artmistr.
Tamsulosinin solifenasin farmakokinetiklerini etkiledigine dair bir bulgu yoktur.

Eliminasyon:
VESOMN I’nin tek doz alinmasini takiben solifenasinin ti/2’si 49.5 ila 53.0 saat arasinda ve

tamsulosinin ty2’si 12.8 ila 14.0 saat arasinda degismistir.

VESOMNI ile birlikte ¢oklu doz verapamil 240mg q.d. alindiginda, solifenasinin Cmaks’inda
%60 ve AUC’sinde %63 artisa neden olurken, tamsulosin Cmaks’1 %115 ve AUC’si %122
artmistir. Cmaks ve AUC degisimleri klinik ile iligkili bulunmamastir.

Faz 3 verilerinin populasyon farmakokinetik analizi, tamsulosin farmakokinetiklerinindeki
goniilliiler aras1 degiskenligin yas, boy ve « 1-asit glikoprotein plazma
konsantrasyonlarindaki farklara bagl oldugunu géstermistir. Yas ve « 1-asit glikoproteindeki
bir artis AUC’de artisa sebep olurken, boydaki bir artis AUC’de azalma ile iligkilidir. Ayn1
faktdrler solifenasin farmakokinetikleri tizerine de benzer sonuclara yol agmistir. Ayrica,
gama glutamil transpeptidaz artis1 da daha yiiksek AUC degerleri ile iliskilidir. AUC’deki bu
degisimler klinik ile iliskili bulunmamustir.

Her bir aktif maddenin tek bir tiriin olarak kullanilmasindan elde edilen veriler
VESOMN I’nin farmakokinetik dzelliklerini tamamlamaktadir:

Solifenasin:

Emilim:

Solifenasin tabletler igin tmaks doza bagimli degildir ve ¢oklu dozlarinin alinmasinin ardindan,
3 ila 8 saat sonra ulasilmaktadir. Cmaks ve AUC, 5 ila 40 mg arasinda dozla orantili olarak
artar. Mutlak biyoyararlanimi yaklasik %90°dur.

Dagilim:
Intravendz uygulamayi takiben solifenasinin goriinen dagilim hacmi, yaklasik 600 L’dir. Esas

olarak oz-asit glikoprotein olmak iizere, solifenasinin plazma proteinlerine baglanma orani
yaklasik %98’ dir.

Biyotransformasyon:
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Solifenasinin ilk ge¢is etkisi diisiiktiir ve yavas metabolize olur. Biiyiik olgiide karaciger
tarafindan, esas olarak CYP3A4 yoluyla metabolize edilir. Bununla birlikte, solifenasinin
metabolizmasina katkida bulunabilen alternatif metabolik yollar mevcuttur. Solifenasinin
sistemik Klirensi, yaklasik 9.5 L/saat’tir. Oral doz uygulamasindan sonra plazmada
solifenasine ek olarak farmakolojik yonden aktif olan bir (4R-hidroksi solifenasin) ve inaktif
olan ti¢ metabolit (N-glukuronid, N-oksit ve 4R-hidroksi-N-oksit) tanimlanmustir.

Eliminasyon:
10 mg’lik bir tek bir [**C-isaretli]-solifenasin dozunun uygulanmasindan sonra, 26 giin

boyunca radyoaktivitenin yaklasik %70’ idrarda ve %23’ feceste saptanmistir. idrarda,
radyoaktivitenin yaklasik %11°i degismemis etkin madde olarak; yaklasik %18’i N-oksit
metaboliti olarak, %9’u 4R-hidroksi-N-oksit metaboliti olarak ve %8’i 4R-hidroksi metaboliti
(aktif metabolit) olarak tespit edilmistir.

Tamsulosin:

Emilim:

Tamsulosin OCAS i¢in, 0.4 mg/giin’liikk ¢oklu dozlarinin alinmasinin ardindan, 4 ile 6 saatte
tmaks’a ulasilir. Cmaks Ve AUC, 0.4 ila 1.2 mg arasinda dozla orantili olarak artar. Mutlak
biyoyararlaniminin yaklasik %57 oldugu tahmin edilmektedir.

Dagilim:
Intravendz uygulamayi takiben tamsulosinin dagilim hacmi, yaklasik 16 L’dir. Esas olarak o-

asit glikoprotein olmak Uzere, tamsulosin plazma proteinlerine yaklasik %99 oraninda
baglanir.

Biyotransformasyon:

Tamsulosinin ilk gecis etkisi diisiiktiir ve yavas metabolize olur. Biiyiik 6l¢iide karaciger
tarafindan, esas olarak CYP3A4 ve CYP2D6 yoluyla metabolize edilir. Tamsulosinin sistemik
klirensi, yaklagik 2.9 L/saat’tir. Tamsulosinin ¢ogu plazmada degismemis aktif madde olarak
bulunur. Metabolitlerinin hig birisi orjinal maddeden daha aktif degildir.

Eliminasyon:

0.2 mg’lik bir tek [*C-isaretli]-tamsulosin dozunun uygulanmasindan sonra, 1 hafta boyunca
radyoaktivitenin yaklasik %76’s1 idrarda ve %21°i feceste saptanmistir. Idrarda,
radyoaktivitenin yaklasik %9’u degismemis etkin madde olarak; yaklagik %16’s1 tamsulosinin
0-deetile sllfat1 olarak ve %8’1 o-etoksifenoksi asetik asit olarak tespit edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash Kisiler:

Klinik farmakoloji ve biyofarmasoétik ¢alismalarinda, deneklerin yaslar1 19 ile 79 arasinda
degisiyordu. VESOMNI alinmasini takiben, en yiiksek ortalama maruziyet degerleri yash
deneklerde tespit edilmis olmasina karsin, daha geng bireylerde bulunan tek tek degerleri ile
hemen hemen tam bir Ortiisme goriilmiistiir. Bu durum faz 2 ve 3 verilerin popiilasyon
farmakokinetik analizleriyle de dogrulanmistir. Vesomni yash kisilerde kullanilabilir.

Bobrek Yetmezligi:
VESOMNI, hafif ila orta dereceli bobrek yetersizliginde kullanilabilir, ancak siddetli bobrek
yetersizligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

VESOMNI’nin farmakokinetigi bobrek yetersizligi olan hastalarda ¢alisilmamistir. Asagida
her bir bilesenin bobrek yetersizligi ile ilgili verileri yer almaktadir.
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Solifenasin

Solifenasinin hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalardaki AUC ve Cmaks
degerlerinin saglikli goniillillerde saptanan degerlere gore anlamli bir farklilik gostermedigi
belirlenmistir. Siddetli bobrek yetersizligi bulunan hastalarda (kreatinin klirensi < 30
ml/dakika), Cmaks’daki yaklasik %30 artis, AUC’de %100’den fazla artis ve t12’de %60’dan
fazla artis ile birlikte, solifenasin etkilenmesi kontrollere gére anlamli 6l¢iide daha fazla
olmustur. Kreatinin klirensi ile solifenasin klirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski gbézlenmistir.

Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamaigtir.

Tamsulosin

Tamsulosinin farmakokinetigi, hafif ila orta (30 < CrCl < 70 mL/dk/1.73 m?) veya siddetli (<
30 mL/dk/1.73 m?) bobrek yetersizligi olan ve 6 saglikli (CrCl> 90 mL/dk/1.73 m?) denekte
karsilagtirilmistir. o1-asit glikoprotein baglanmasindaki artisin bir sonucu olarak, tamsulosinin
genel plazma konsantrasyonunda bir degisiklik gozlenmis olsa da, tamsulosin hidrokloririn
baglanmamis (aktif) konsantrasyonunun, entrensek klirensi goreceli olarak sabit kalmistir.
Son evre bobrek yetersizligi olan hastalarda (CrCl < 10 mL/dk/1.73 m?) arastirilmamustir.

Karaciger Yetmezligi:
VESOMNI, hafif ila orta dereceli karaciger yetersizliginde kullanilabilir, ancak siddetli
karaciger yetersizligi olan hastalarda kontrendikedir.

VESOMNI’nin farmakokinetigi karaciger yetersizligi olan hastalarda ¢alisgilmamistir. Asagida
her bir bilesenin karaciger yetersizligi ile ilgili verileri yer almaktadir.

Solifenasin

Orta derecede karaciger yetersizligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) Crmaks
etkilenmemis, AUC %60 artmis ve t12 iki katina ¢ikmistir. Siddetli karaciger yetersizligi olan
hastalarda solifenasinin farmakokinetigi arastirilmamaistir.

Tamsulosin

Tamsulosinin farmakokinetigi, orta derecede (Child-Pugh skoru 7 ila 9) karaciger yetersizligi
olan 8 hastada ve 8 saglikli gonilllide karsilastirilmistir. al-asit glikoprotein baglanmasindaki
degisikligin bir sonucu olarak, tamsulosinin genel plazma konsantrasyonunda bir degisiklik
gozlenmis olsa da, tamsulosin hidrokloriiriin baglanmamis (aktif) konsantrasyonunda anlaml
bir degisiklik olmamis, sadece baglanmamis tamsulosinin entrensek klirensi hafifce (%32)
degismistir. Siddetli karaciger yetersizligi olan hastalarda tamsulosin arastirilmamustir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

VESOMNI ile Klinik dis1 ¢alismalar yapilmamistir. Solifenasin ve tamsulosinin her biri,
hayvan toksisitesi deneylerinde kapsamli bir sekilde degerlendirilmis ve bulgularin bilinen
farmakolojik etkiler ile uyumlu oldugu goriilmistiir. Konvansiyonel giivenilirlik
farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, fertilite, embriyofetal gelisme, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel arastirmalarina dayanan klinik dncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir
tehlikenin olmadigini ve solifenasin ve tamsulosinin birlikte kullanilmalar1 durumunda advers
etkilerin potansiyelizasyonu ya da sinerjisinin s6z konusu olmadigin1 géstermektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Cekirdek tablet:

Mannitol (E421)

Maltoz

Makrogol 7.000.000
Makrogol 8000
Magnezyum stearat (E470b)
Butilhidroksitoluen (E321)
Kolloidal silika anhidréz (E551)
Film kaplama:

Hipromelloz (E464)
Makrogol 8000

Demir oksit kirmizi (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omru

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin Yapisi ve icerigi

Kutu i¢inde 30 tablet iceren, aliminyum blister ambalaj.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gerekliliklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Ilag Ticaret ve Sanayi A.S.

Maslak Link Plaza, Maslak Mah. Eski Biyikdere Cad. No:3-5 K:14

34398 Maslak / Sartyer /istanbul

Tel: (0212) 440 08 00

Faks: (0212) 438 36 71

8. RUHSAT NUMARASI
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2017/785
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 06.10.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

15



