KISA URUN BiLGiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SOLIRON 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Solifenasin siiksinat: 10 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat: 120.25 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

Igeriginde bulunan yardime: maddeler ile ilgili ayritili bilgi igin (bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve dnlemleri).

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Agik pembe, yuvarlak, bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Asir1 aktif mesane sendromu olan hastalarda goriilebilen artmis siklikta idrara ¢tkma ve siddetli
idrar yapma hissi ve/veya sikigma tipi inkontinansin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Erigkinler (yash hastalar dahil)

Onerilen solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 5 mg' dir. Gerekli goriildiigiinde solifenasin
siiksinat dozu giinde bir kez 10 mg'a arttirilabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Giinde bir kez uygulanir. SOLIRON uzun siireli kullanima uygundur.

Uygulama sekli:
SOLIRON oral yolla alinmali ve sivi yardimiyla biitiin olarak yutulmalidir. Yemekler ile
birlikte ya da yemeklerden ayr1 olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi > 30 ml/dakika) olan hastalar i¢in
herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin



klerensi < 30 ml/dakika) dikkatle tedavi edilmeli ve bu hastalara giinde bir kez Smg' dan daha
yitksek dozlar uygulanmamalidir (bkz. B&liim 5.2 Farmakokinetik zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta
dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh skoru 7-9) dikkatle tedavi edilmeli ve
bu hastalara giinde bir kez 5 ing' dan daha yiiksek dozlar uygulanmamalidir (bkz. Bslim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklardaki giivenligi ve etkinligi heniiz tam olarak belirlenmemistir. Bu nedenle, SOLIRON

¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Onerilen solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 5 mg'dir. Gerekli gériildiigiinde solifenasin
siiksinat dozu giinde bir kez 10 mg' a arttirtlabilir.

Diger:

Gii¢lii sitokrom P450 3A4 inhibitdrleri:

Ketokonazol ile yada ritonavir, nelfinavir ve itrakonazol gibi diger giiglii CYP3A4
inhibitdrlerinin terapotik dozlari kullanilarak eszamanli tedavi uygulandiginda, maksimum
SOLIRON dozu 5 mg ile smirlandiriimalidir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.3. Kontrendikasyonlar
- Solifenasin; idrar retansiyonu, siddetli gastrointestinal hastalik (toksik megakolon dahil),
myastenia gravis ya da dar agili glokom bulunan ve bu hastaliklar agisindan risk tasiyan

hastalar,

- Etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine karst asiri duyarhligi olan
hastalar (bkz. Boliim 6.1 Yardimei maddelerin listesi),

- Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalar (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler),

-Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar (bkz. B5liim 5.2 Farmakokinetik ozellikler),

- Ciddi bobrek yetmezligi ya da orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan ve ketokonazol gibi
giiclii bir CYP3A4 inhibitérii ile tedavi edilmekte olan (bkz. Bslim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile

ctkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri



Uzun QT sendromu /Torsades de Pointes'e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olusma riskini artirabilir. Bu nedenle bu tiir
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

Onceden var olan uzun QT sendromu ve hipokalemi gibi risk faktorii olan hastalarda QT
uzamasi ve Torsades de pointes gézlemlenmistir.

SOLIRON tedavisinden 6nce, sik idrar yapmanin diger nedenleri (kalp yetmezligi ya da bsbrek
hastalifi) degerlendirilmelidir. Idrar yolu enfeksiyonu varsa, uygun bir antibakteriyel tedavi
baslatilmalidir.

SOLIRON, asagidaki durumlarin bulundugu hastalarda dikkatle kullanilmalidir:

- Klinik agidan 6nemli, mesane disa akis obstriiksiyonuna bagli iiriner retansiyon riski,

- Gastro-intestinal obstriiktif bozukluklar,

- Gastro-intestinal motilitede azalma riski,

- Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika; bkz. Bsliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler ve Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli) (bu hastalar igin doz 5 mg' 1
asmamalidir),

- Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 7-9; bkz. Bsliim 5.2 Farmakokinetik
dzellikler ve Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli) (bu hastalar i¢in doz 5 mg' 1 asmamalidir),
- Ketokonazol gibi giiglii bir CYP3A4 inhibitérii ile eszamanh kullanimi (bkz. B&liim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler ve B&liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli),

- Hiatus hernisi/gastro-6zefagal reflii ve/veya birlikte 6zofajite neden olabilen ya da 6zofajiti
alevlendirebilen ilaglarin (bifosfonatlar gibi) es zamanli kullanimy,

- Otonom néropati.

Agtrt detrusor aktivitesi igin ndrojenik bir sebep bulunan hastalardaki giivenligi ve etkinligi
heniiz belirlenmemistir.

Solifenasin stiksinat kullanan bazi hastalarda, havayolu obstritksiyonu ile birlikte anjiyoddem
bildirilmistir. Anjiyosdem goriilmesi durumunda solifenasin siiksinat tedavisi kesilmeli uygun
tedavi ve/veya gerekli dnlemler alinmalidur.

Solifenasin stiksinat kullanan bazt hastalarda anafilaktik reaksiyon bildirilmistir. Anafilaktik
reaksiyon gelistiren hastalarda, solifenasin siiksinat biraktiriimali, uygun tedavi ve/veya

Olglimler yaptimahdir.

Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalart gerekir.

SOLIRON'un maksimum etkisi en erken 4 hafta sonra saptanabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri



Farmakolojik etkilesmeler:

Antikolinerjik 6zellikleri olan diger tibbi tiriinlerle birlikte uygulanmasi, daha belirgin terapotik
etkilere ve istenmeyen etkilere yol agabilir. SOLIRON tedavisinin tamamlanmasinin ardindan,
bir bagka antikolineijik tedaviye baslamadan once, yaklasik bir haftalik bir ara verilmesi
saglanmalidir. Kolinerjik reseptdr agonistlerinin birlikte uygulanmasi, solifenasinin terapotik
etkisini azaltabilir.

Solifenasin, metoklopramid ve sisaprid gibi gastro-intestinal sistem motilitesini uyaran tibbi
tirtinlerin etkisini azaltabilir.

Farmakokinetik etkilesmeler:

In vitro arastirmalarda, terapotik konsantrasyonlarda uygulanan solifenasinin insan karaciger
mikrozomlar kaynakli CYPIAI/2, 2C9, 2C19, 2D6 ya da 3A4' ii inhibe etmedigi gosterilmistir.
Bu nedenle, solifenasinin bu CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin klerensini
degistirme olasiligi bulunmamaktadir.

Diger ubbi {iriinlerin solifenasinin farmakokinetigi iizerindeki etkisi:

Solifenasin, CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Giigli bir CYP3A4 inhibitérii olan
ketokonazol (200 mg/giin) ile eszamanli uygulanmasi, solifenasinin EEA degerinde iki kat
artisa yol acarken, 400 mg/giin dozundaki ketokonazol ile eszamanli uygulama solifenasinin
EAA degerinde 3 kat artigla sonuglanmistir. Bu nedenle, ketokonazol ya da diger giiclii
CYP3A4 inhibitorlerinin (Srnegin; ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) terapstik dozlari ile
eszamanli olarak kullanildidinda, maksimum SOLIRON dozu Smg olarak sinirlandiriimalidir
(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Ciddi bobrek yetmezligi ya da orta dereceli karaciger yetmezIigi olan hastalarda, solifenasin ve
giiglil bir CYP3A4 inhibitérii ile es zamanli tedavi uygulanmasi kontrendikedir.

Enzim indiiksiyonunun solifenasin ve metabolitlerinin farmakokinetigi lizerindeki etkisi daha
yiksek afiniteli CYP3A4 substratlarinin  solifenasin uygulamasina etkisi kadar lyi
incelenmemistir. Solifenasin CYP3A4 tarafindan metabolize edildiginden, daha yiiksek
afiniteli diger CYP3A4 substratlari (Srnegin; verapamil, diltiazem) ve CYP3A4 indiikleyicileri
(6rnegin; rifampisin, fenitoin, karbamazepin) ile farmakokinetik etkilesimlerin  olmasi
miimkiindiir.

Solifenasinin diger tibbi iriinlerin farmakokinetigi tizerindeki etkisi:
Oral Kontraseptifler:

Solifenasin alim ile solifenasin ve kombine oral kontraseptifler (etinil dstradiol/levonorgestrel)
arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.

Varfarin:
Solifenasin kullanimimin R-varfarin ya da S-varfarinin farmakokinetigini veya bunlarin
protrombin zamani tizerindeki etkisini degistirmedigi saptanmistir.



Digoksin:
Solifenasin  kullaniminin  digoksin farmakokinetigi tizerinde higbir etk gostermedigi
saptanmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyonla ilgili veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Solifenasin kullanirken gebe kalan kadinlardan elde edilen herhangi bir klinik veri mevcut
degildir. Hayvanlarda yapilan aragtirmalarda solifenasinin fertilite, embriyonal/ fetal geligim ya
da dogurma tizerinde direkt zararli etkileri olmadig gosterilmistir (bkz. Béliim 5. 3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe kadinlara regete
edildiginde dikkatli davraniimalidir.

Laktasyon dénemi

Solifenasinin insan siitiine gegmesine iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Farelerde,
solifenasin ve/veya metabolitleri siite gegmis ve yenidogan farelerde doza bagimlr bir gelisme
bozukluguna neden olmustur (bkz. Bslum 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Bu nedenle,
emzirme dénemi boyunca SOLIRON kullanimindan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Gebelik donemi baslig1 altinda verilen bilgiler disinda, fertilite ve iireme hakkinda baska bilgi
bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Diger antikolinerjiklerde oldugu gibi solifenasin de, bulanik gdérmeye ve sik olmayan bir
bigimde somnolans ve yorgunluga (bkz. B&liim 4.8 Istenmeyen etkiler) neden olabildiginden,
arag ve makine kullanma yetenegi olumsuz etkilenebilmektedir.

4.8. istenmcyen etkiler

Solifenasinin farmakolojik etkisine bagli olarak, SOLIRON siddeti (genellikle) hafif ya da orta
dereceli olan istenmeyen antikolineijik etkilere neden olabilir. Istenmeyen antikolinerjik
etkilerin sikhigi dozla iliskilidir.

Solifenasin ile en sik bildirilen advers reaksiyon, agiz kurulugu olmustur. Bu reaksiyon giinde
bir kez 5 mg'lik doz ile tedavi edilen hastalarin %11" inde, giinde bir kez 10 mg' ik doz ile
tedavi edilen hastalarin %22' sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %4 'tinde ortaya
gkmigtir. Agiz kurulugunun siddeti, genellikle hafif olmus ve yalnizca nadir durumlarda



tedavinin kesilmesine yol agmistir. Genel olarak, bu tibbi iiriine uyum ¢ok yiiksek olmus
(vaklagik %99) ve solifenasin ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %90' 1 12 haftalik tedaviden
olusan tiim arastirma dénemini tamamlamistir.

Klinik ¢aligmalarda solifenasin ile elde edilmis veriler asagidadir:
Cok yaygin (>1/10)

Yaygin(>1/100 ila< 1/10)

Yaygin olmayan(>1/1.000 ila< 1/100)

Seyrek (> 1110.000 ila< 1/1.000)

Cok seyrek (< 1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu, sistit

Bagisiklik sistemi hastahklart:
Bilinmeyen: anafilaktik reaksiyon*

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Bilinmeyen: istah azalmasi*, hiperkalemi*

Psikiyatrik hastahklar:
Cok seyrek: Haliisinasyon*, konflizyon*
Bilinmeyen: deliryum?*

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Somnolons, tat alma bozuklugu
Cok seyrek: Bas donmesi*, bas agrisi*

Goz hastaliklar:

Yaygin: Bulanik gbérme
Yaygin olmayan: G6z kurulugu
Bilinmeyen: glokom*

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmeyen: torsades de pointes, elektrokardiyogram QT uzamasi*, atrial fibrilsayon*,

tasikardi*

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: nazal kuruluk
Bilinmeyen: disfoni*



Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin: Konstipasyon, bulanti, dispepsi, abdominal agr

Yaygin olmayan: Gastrodzefagal reflii hastaliklari, bogaz kurulugu
Seyrek: Kolon obstriiksiyonu, peklik

Cok seyrek: Kusma kusma*

Bilinmeyen: ileus*, abdominal rahatsizlik*

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmeyen: karaciger hastaligi, karaciger fonksiyon test anormalligi*

Deri ve derialti doku hastahklar::

Yaygin olmayan: Cilt kurulugu

Seyrek: pruritis*, dokiintii*

Cok seyrek: eritema multiforma*, tirtiker*, anjiyosdem*
Bilinmeyen: eksfoliyatif dermatit*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmeyen: kas zayifligi*

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Yaygin olmayan: Idrar yapma giigliigii
Seyrek: : tiriner retansiyon
Bilinmeyen: bobrek yetmezligi*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk, periferik 6dem

*pazarlama sonrasi gozlemlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlari raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyolanlarimin raporlanmasi bliytik onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasy, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk 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; fax: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Solifenasin siiksinatin doz aguni siddetli antikolinerjik etki ile sonuglanabilir ve uygun sekilde
tedavi edilmelidir. En yiiksek doz olarak bir hastaya yanlighkla 5 saat siire ile 280 mg



solifenasin siiksinat verilmistir. Hastaneye yatis gerektirmeyen mental durum degisikligi
gozlenmigtir.

Tedavi

Solifenasin siiksinat ile doz asuni durumunda, hasta aktif komiir ile tedavi edilmelidir. Gastrik
lavaj 1 saat i¢inde uygulandigi taktirde yararlidir, ancak hasta kusturulmamalidir.

Diger antikolinerjiklerde oldugu gibi, semptomlar asagida belirtildigi bicimde tedavi edilebilir:
- Haliisinasyonlar ya da belirgin eksitasyon gibi ciddi merkezi antikolinerjik etkiler:
Fizostigmin ya da karbakol ile tedavi edilir.

- Konviilzyonlar ya da belirgin eksitasyon: Benzodiazepinlerle tedavi edilir.

- Solunum yetersizligi: Suni solunum uygulanarak tedavi edilir.

- Tasikardi: Beta-blokorlerle tedavi edilir.

- Uriner retansiyon: Kateterizasyon uygulanarak tedavi edilir.

- Midriyazis: Pilokarpin géz damlasi uygulanarak ve/veya hasta karanlik bir odada tutularak
tedavi edilir.

Diger antimuskariniklerde oldugu gibi, doz asimi durumunda QT-uzamasi agisindan risk
tasidigi (yani; hipokalemi, bradikardi ve halen QT-araligini uzattig1 bilinen tbbi tirtinlerin
kullanilmast) ve daha 6nceden meveut kardiyak hastaliklart oldugu (yani; miyokard iskemisi,
aritmi, konjestif kalp yetmezligi) bilinen hastalara 6zgiin bir dikkat gosterilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER]
5.1. Farmakodinamik ozellikleri
Farmakoterapdtik grup: Uriner antispazmodik
ATC Kodu: G04B D08

Etki mekanizmas:

Solifenasin yarismaci, spesifik bir kolinerjik-reseptdr antagonistidir. Mesane, parasempatik
kolinerjik sinirlerle uyarilir. Asetilkolin, basta M3 alt-tipi olmak iizere muskarinik reseptorler
aracthgiyla detrusor diiz kasini kasar. In vitro ve in vivo farmakolojik arastirmalarda,
solifenasinin muskarinik M3 alt-tip reseptoriiniin yarismaci bir inhibitori oldugu gosterilmistir.
Ayrica, solifenasinin test edilen iyon kanallari ve gesitli diger reseptorler icin diisiik afinite
gostermesi ya da hig afinite gdstermemesi yoluyla muskarinik reseptorler igin spesifik bir

antagonist oldugu gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler: Giinde 5 mg ve 10 mg dozlarindaki solifenasin tedavisi, mesanesi
asirt aktif olan erkek ve kadin hastalarda yiiriitiilen gesitli ¢ift-kor, randomize, kontrollii klinik
¢aligmalarda arastirilmistir,

Calismaya alinma kriterleri; hastalarin 3 ay veya daha uzun bir siiredir asir1 aktivite gosteren
mesane semptomlart olmasidir. Bu galismalara 3027 hasta dahil olmustur (1811 solifenasin
tablet ve 1216 plasebo) ve hastalarin yaklasik %90°1 12 haftalik calismay1 tamamlamistir. 12



haftalik ¢alismayr tamamlayan hastalarin tiimii, uzun siireli, agik etiketli, genisletilmis
calismaya dahil olmaya uygun goriilmils ve katilan hastalarin % 81°i ek 40 haftalik tedavi
periyodunu tamamlamigtir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu beyaz irka mensup (%93) ve kadindir
(%80), yas ortalamasi 58°dir. Her dort ¢alismanin da primer sonlanim noktast, baglangictan 12
haftaya kadar 24 saatlik mikturasyonda goriilen ortalama degisimlerin sayisidir. Ikincil
sonlanim noktalari, baglangigtan 12 haftaya kadar olan 24 saatlik inkontinens araliklarindaki
ortalama degisim sayis1 ve her bir mikturasyon igin ortalama bosaltim hacmidir.

Asagidaki tabloda gosterildigi gibi, 5 mg ve 10 mg’lik solifenasin dozlarinin her ikisi de,
primer ve sckonder son noktalarda plaseboya kiyasla, istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglamistir. Etkinlik, tedavinin baslatilmasindan itibaren bir hafta icinde gézlenmistir ve 12
haftalik bir donem boyunca stabil kalmistir. Uzun siireli, agik nitelikli bir arastirmada,
etkinlifin en az 12 ay boyunca devam ettigi gosterilmistir. 12 haftalik tedaviden sonra,
tedaviden Once inkontinans (idrar tutamama) sikayeti olan hastalarin, yaklasik %50’ si
inkontinans olaylart yasamamis ve buna ek olarak, hastalarin %35’ inde giinde 8 defadan daha
diisitk olan bir idrara gikma siklig1 elde edilmistir. Asir aktif mesane semptomlarinin tedavisi;
ayni zamanda genel saglk algilamasi, inkontinansin etkisi, rol kisitlamalari, fiziksel
kisithhklar, sosyal kisitliliklar, duygular, semptom siddeti, siddet l¢iimleri ve uyku/enerji gibi
bazi yasam kalitesi olgtitleri tizerinde yararh etkilerle sonuglanmaktadir.

Tedavi siiresi 12 hafta olan dort kontrollii Faz 3 arastirmanin sonuglari (havuzlanmis veriler)

Solifenasin Solifenasin Tolterodin
Filasebo Giinde 1 kez Giinde 1 kez | Giinde 2 kez

S mg 10 mg 2mg
Miktiirisy'én sayisi/24 saat
Baslangigtaki ortalama 11.9 12.1 11.9 12.1
Baslangica gore ortalama azalma 1.4 2.3 2.7 1.9
Baslangica gore % degisiklik (%12) (%19) (%23) (%16)
n 1138 552 1158 250
p-degeri* <0.001 <0.001 0.004
Idrar silastirmasi olaylarimn sayis1/24 saat
Baslangictaki ortalama 6.3 5.9 6.2 5.4
Baslangica gore ortalama azalma 2.0 2.9 34 2.1
Baslangica pore % degisiklik (%32) (%49) (%55) (%39)
n 1124 548 1151 250
p-degeri* <0.001 <0.001 0.031
inkontinans olaylarinmn say1s1/24 saat
Baslanglgta.ki ortalama 2.9 2.6 2.9 2.3
Baslangica gore ortalama azalma 1.1 1.5 1.8 1.1
Baslangica gore % degisiklik (%38) (%58) (%62) (%48)
n 781 314 778 157
p-degeri* <0.001 <0.001 0.009




Noktiiri olaylarimin sayisi/24 saat

Baslangigtaki ortalama 1.8 2.0 1.8 1.9
Baslangica gore ortalama azalma 0.4 0.6 0.6 0.5
Baglangica gore % degisiklik (%22) (%30) (%33) (%26)
n 1005 494 1035 232
p-degeri* 0.025 <0.001 0.199
Bosalan hacim/idrar

Baslangi¢taki ortalama 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Baslangica gore ortalama azalma 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
Baglangica gore % degisiklik (%5) (%21) (%626) (%16)
n 1135 552 1156 250
p-degeri* <0,001 <0,001 <0.001
Ped say1s1/24 saat

Bas]anglgtéﬁ ortalama 3.0 2,8 2,7 2.7
Baslangica gore ortalama azalma 0.8 1,3 1,3 1.0
Baslangica gore % degisiklik (%27) (%46) (%48) (%37)
n 238 236 242 250
p-degeri* <0,001 <0.001 0.010 ]

Not: Pivotal arastirmalarin 4’linde solifenasin 10 mg ve plasebo kullaniimistir. Bu 4
aragtirmanmn 2 tanesinde ayrica solifenasin 5 mg da kullanitmis ve arastirmalardan birine
giinde iki kez uygulanan tolterodin 2 mg dahil edilmistir. Farkli aragtirmalarin her birinde tiim
parametreler ve tedavi gruplari degerlendirilmemistir. Bu nedenle, listelenmis olan hasta
sayilari her bir parametre ve tedavi grubu igin farklilik gosterebilir.

* Plasebo ile eslestirilmis karsilastirma igin p-degeri.

5.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Genel d7cllikler

Emilim:

Solifenasin tabletlerinin alinmasinin ardindan, 3 ile 8 saat sonra solifenasin maksimum plazma
konsantrasyonuna (Cpas) ulasmaktadir. Tk doza bagimli degildir. Cpaxs ve egrinin altinda
kalan alan (EAA), 5 ile 40 mg arasinda dozla orantili olarak artar. Mutlak biyoyararlanim,
yaklasik %90’dir. Besin alimi, solifenasinin Cpaks’ int yva da EAA’sini etkilemez.

Dagilim:
Intraveniiz uygulamay: takiben solifenasinin gorlinen dagihm hacmi, yaklasik 600 L’ dir. Esas

olarak «-asit glikoprotein olmak {izere, solifenasinin plazma proteinlerine baglanma orani
yiiksektir (yaklasik %98).

Biyotrauislormasyon:

Solifenasin biiyiik olglide karaciger tarafindan, esas olarak sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)
yoluyla metabolize edilir. Bununla birlikte, solifenasinin metabolizmasina katkida bulunabilen
alternatil” metabolik yollar mevcuttur. Solifenasinin sistemik klerensi, yaklasik 9,5 L/saat’tir ve
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solifenasinin terminal yarilanma omrii, 45-68 saattir. 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) tanimlanmistir.

Eliminasvon:

10 mg’lik bir tek ['4C-i§;aretli]-solifenasin dozunun uygulanmasindan sonra, 26 giin boyunca
radyoaktivitenin  yaklasik %70’ idrarda ve %23’ fegeste saptanmigtir.  Idrarda,
radyoaklivitenin yaklagtk %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 mctabolit) olarak tespit edilmistir. Fegeste, 4R-hidroksi metaboliti tespit edilmistir.

Dogrusallik/dodrusal olmavan durum:
Terapotik doz araliginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastal: vdaki karakteristik 6zellikler

Bobrek vetmezliai:

Solifenasinin hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalardaki EAA ve Cmaks
degerlerinin saglikli goniillillerde saptanan degerlerden anlamli bir farklilik gostermedigi
belirlenmistir. Ciddi bébrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika),
Cmaks' :laki yaklagik %30 artis, EAA'de %100'den fazla artis ve tl/2'de %60'dan fazla artis ile
birlikte. solifenasin etkilenimi kontrollere kiyasla anlamli 8lgiide daha biiyiik olmustur,
Kreatin'1 klerensi ile solifenasin klerensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu

gozlennistir,
Hemodi: aliz uygulanmakta olan hastalardaki farmakokinetigi arastirtlmamgtir,

Karacig i yetmezlidi:

Orta du cceli karaciger yetmezligi olan hastalarda ( Child-Pugh skoru 7 ila 9) Cmaks
ctkilenmemis, EAA %60 oraninda artmig ve ti, iki katina gikmistir. Solifenasinin ciddi
karacig:: yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamistir.

Yas:
Hastan:  vasina gore herhangi bir dozaj ayarlamasi gerekli degildir. Tmaks olarak ifade edilen

ortalama cmilim hizi yaslilarda hafifce daha yavastir. Cmaks, EAA ve terminal yarilanma
omril y.:h bircylerde % 20-25 daha yiiksek bulunmustur. Bu hafif farkliliklar, klinik acidan
anlam!: larak kabul edilmemistir. Solifenasinin ¢ocuklar ve adolesanlardaki farmakokinetigi
saptani mistir.

Cinsiyc :
Solifen» inin farmakokinetigi cinsiyetten etkilenmez.
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Irk:
Solifens:inin farmakokinetigi irktan etkilenmez.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Konvan iyonel giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, fertilite, embriyofotal
gelisme. genotoksisite ve karsinojenik potansiyel aragtirmalarina dayanan klinik 6ncesi veriler
insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigint gostermektedir. Farelerde yapilan bir pre ve postnatal
gelisim «iragtirmasinda, laktasyon sirasinda anneye uygulanan solifenasin tedavisi doza bagimli
olarak daha diisiik bir postpartum hayatta kalma oranina, yavru agirhiginda azalmaya ve klinik
agidan anlamlr diizeylerde daha yavas fiziksel gelisime neden olmustur. . Dogumlarindan 10
giin sonra tedavi edilen jiivenil fareler, yetiskin fareler gore daha yilksek maruziyet ve daha
ciddi to’ sisite gdstermislerdir.

6. FAR 'ASOTIiK OZELLIKLER
6.1. Ya: 'tmcr maddelerin listesi
Laktoz : »onohidrat

Misirn' asta

Hiprom
Propil ¢ ilat

Magner :m stcarat
Instaco:! universal red

0z

6.2. Ge¢ nsizlikler
Gegerli " 3il.

6.3. Ra  imrii
24 aydi

6.4. Sal =maya yonelik 6zel tedbirler
25°C'ni altindaki oda sicakhiginda saklanmalidir.

6.5. Avlajin niteligi ve icerigi
Kutuda *VC-Alu. blisterde, 30 tablet.

6.6. Be: i tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bi: ~ereklilik yoktur.

Kullani” namis olan tiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
"Ambal i Atiklarin Kontrolii Yonetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.RULl' AT SAHIBI

Farma- [lag San. ve Tic. A.S.

Serifali iah. Bayraktar Bulvari Beyan Sok.
No:12 = 775 Umraniye/Istanbul
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8. RUI' AT NUMARASI

2016/5°
9. ILK "UHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruh:  tarihi: 05.08.2016

Ruhsal  nileme tarihi; .....

10. KU " ON YENILENME TARIHI
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