KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Volterra 30 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: 30.0 mg trospiyum kloriir

Yardimci maddeler:
Laktoz Monohidrat 100.00 mg
Sodyum nisasta glikolat 10.00 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet.

Beyaz, yuvarlak, ¢ift tarafi gentikli, bikonveks film kapli tabletler.

Tabletlerin yariya boliinmesine imkan veren kirilma c¢entigi, tabletin her iki yiiziinde

bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1.  Terapdtik endikasyonlar

Asagidaki durumlarda goriilen idrara ¢ikma sikliginda artis (pollakiiri)’ nin semptomatik
tedavisinde endikedir.

~ Non-hormonal ve non-organik vejetatif mesane fonksiyon bozukluklart (semptomatik
irritable mesane, duyusal urge inkontinans).

-~ Medulla spinalisin supraniikleer lezyonlarina sekonder olarak gelisen spastik norojen
mesane (detrusor hiperrefleksisi), detrusor ve sfinkter dissinerji varhiginda mesane, tercihen
hastanin kendisinin uyguladigi intermitant kateterizasyon yolu ile, i¢inde residiial idrar
kalmaksizin bosaltilmalidir. Eger mesane tamamen bosaltilmamis ise VOLTERRA

alinmamalidir.

Not: Vejetatif mesane bozukluklarinda tedavi &ncesinde mesane disfonksiyonunun nedeni
agiga kavusturulmahidir. Oncelikle nedene yonelik tedavi gerektirir. Uriner sistem infeksiyonu

ve mesane karsinoma varligi arastirtimalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Dozaj hastaligin siddetine ve hastanin tedaviye verdigi cevaba gore degisir.
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Trospiyum Kloriir’iin &nerilen giinlitk dozu 45 mg’dir. Hastanin ilaca bireysel cevabr ve
tolerabilitesi g6z Oniinde bulundurulduktan sonra giinliik doz hekim tarafindan 30 mg’a

azaltilabilir. O zaman doz asagidaki tabloya gore diizenlenmelidir.

Giinliik doz Doz/Giin Esdeger doz miktari
. Giinde 3 defa !4 film kapli tablet veya 15 mg trospiyum kloriir
45 mg (Gnerilen ) )
nliik doz) Sabahlari 1 film kapl: tablet ve 30 mg trospiyum kloriir
tinliik doz
& Aksamlart % film kapl: tablet 15 mg trospiyum kloriir
30 mg Gunde 2 defa )% film kapl tablet 15 mg trospiyum kloriir

Agir bbbrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 10 ve 30 ml/dk/1,73 mz) hastalarda ginliik 20
mg doz astimamalidir.
Her 3-6 ayda bir tedavi takibi yapiimalidir.

Uygulama sekli:
Film tabletler yemekten 6nce a¢ karnina bir miktar siviyla biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (kreatinin klirensi 10 ile
30 mL/dk/1.73 m?) giinliik 20 mg’hik dozu asmamalidir.

Karaciger yetmezligi: Mevcut veri bulunmadigindan, bozulmus karaciger fonksiyonu olan

hastalarda énerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon: VOLTERRA 12 yasin alundaki ¢ocuklarda kontrendikedir (bkz.
boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

— Etkin madde trospiyum kloriire veya igeriginde bulunan yardimer maddelerden herhangi
birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda,

— Idrar retansiyonu olan hastalarda,

~ Dar ag¢t glokomu olan hastalarda,

— Tasiaritmide,

— Myastenia gravis’te

— Ciddi kronik enflamatuvar bagirsak hastaliginda (Ulseratif kolit veya Crohn hastalig1)

— Toksik megakolon
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— Diyaliz gerektiren renal bozukluk (Kreatinin klirensi < 10 mL/dk/1.73 m?)
— 12 yasm altindaki gocuklarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Trospiyum kloriir asagidaki rahatsizhiklars olan hastalarda dikkatli sekilde kullamlmalidir:

— Gastrointestinal yolda tikamklik (6r. pilorik stenoz),

— ldrarin disar1 ciks yolunda tikaniklik, artik idrar riskiyle birlikte,

— Otonom ndropati,

— Refli 6zofajiti ile birlikteki hiatus hernisi,

— Ve aym zamanda hizh kalp atim hizmmn olmasi istenmeyen hastalar or. Tiroid
hiperaktivitesi, koroner kalp hastaligt ve kalp yetmezligi olan hastalar.

Trospiyum kloriir kullanimi, mevcut veri bulunmadigindan, bozulmus karaciger fonksiyonu
olan hastalarda dnerilmemektedir.

Trospiyum kloriir esas olarak bobrekler aracihgiyla atilmaktadir. Bobrek fonksiyonlarr ciddr
sekilde bozulmus olan hastalarda plazma seviyelerinde kayda deger artiglar oldugu
gdzlenmistir. Bu nedenle hafiften orta dereceliye kadar bile bozulmus bibrek fonksiyonu olan
bu hasta grubunda tedavi ancak dikkatli sekilde baslatrlmalidir.

Tedaviye baslamadan dnce pollakiiri ile idrar sikismasina (urge) neden olan kalp veya bobrck
hastaliklar, polidipsi, iiriner organlarin enfeksiyonu ve timérleri gibi organik nedenler
arastirtlmalidir.

Trospiyum kloriir tedavisi ile yiiz, dudaklar, dil ve/veya larinksin anjiyoddemi bildirilmistir.
Bir vakada, anjiyosdem ilk doz sonrasinda olusmustur. Ust hava yolunun sismesi ile iligkili
olan anjiyoddem hayati tehdit edici olabilir. Dil, hipofarenks veya larinksin sismesi
durumunda trospiyum kloriir kullanimina derhal son verilmeli ve acik bir hava yolu saglamak
icin derhal uygun tedavi ve/veya gerekli dnlemler alinmaldir.

VOLTERRA her dozunda 100.0 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, lapp laktoz yetmezligi veya glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalar
VOLTERRAy1 kullanmamalidir.

Bu iiriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi bir

olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkilesimler goriilebilir:

— Amantadin, trisiklik antidepresanlar, kinidin, antihistaminler ve disopiramidinin
antikolinerjik etkisi ve 3- sempatomimetiklerin tasikardik etkisi artabilir.

— Prokinetiklerin etkisi azalabilir. (6rn. metoklopramid ve sisaprid)

Trospiyum kloriir gastrointestinal motiliteyi ve sekresyonu etkilediginden, aym anda alinan

ilaglarin aliniminin degigmeyecegi goz ardi edilemez.
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Guar, kolestiramin ve kolestipol gibi maddeleri i¢eren ilaglarin eszamanli alinmasi sirasmda

trospiyum kloriir rezorpsiyonunun azalacagi géz ardi edilemez. Bu nedenle, bu maddeleri

igeren ilaglarin eszamanli olarak kullanilmasi 8nerilmemektedir.

Trospiyum kloriirle baglantili metabolik etkilesimlerin arastinilmalar1 in vitro olarak ilag
maddelerinin metabolizmasina dahil olan sitokrom P-450 enzimleri kullanilarak (P450 1A2,
2A6, 2C6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) yapilmistir. Trospiyum klortirtin metabolik aktiviteler
tizerindeki etkisi belirlenememistir. Trospiyum kloriiriin sadece kiigiik bir oranda metabolize
olmasi: ve bir ester hidrolizinin sadece ilgili metabolik yolagi temsil ettigi gercegine bagl
olarak, metabolizma sonucu hi¢bir etkilesim beklenmemektedir.

Bunun yaninda, ne klinik calismalar ne de farmakovijilans klinik olarak ilgili etkilesimleri

belirten verileri ortaya koyamamustir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
(ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda trospiyum kloriir kulianimiyla ilgili herhangi

bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya /
dogum/ ve-veya dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bsliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VOLTERRA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvan g¢aligmalarinda, trospiyum kloriiriin gebelik, embriyonik/fetal gelisme, dogum veya
postnatal gelisme iizerinde direkt veya indirekt zararl: etkisinin oldugu hakkinda higbir kanit
bulunmarstir (bkz. bdlim 5.3). Yine de, Trospiyum Kloriir insanlarda gebelik sirasinda
kullanimi konusunda hig bir tecriibenin bulunmamasi nedeniyle ancak endikasyonun yakindan

incelenmesinden sonra kullaniimalidir.

Laktasyon donemi
Bu ilactn insanlarda laktasyon sirasinda kullanim: konusunda higbir tecriibenin bulunmamasi

nedeniyle ancak endikasyonun yakindan incelenmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sweanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen embriyotoksisite c¢alismalan teratojenik veva diger
embriyotoksik etkiler hakkinda hi¢bir kanit ortaya koymamistir. Siganlardaki fetal gelisim,
partiirasyon, yavrunun postnatal gelisimi ve fertilite bozulmamustir.

479




4.7.  Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Gorme bozukluguna bagl olarak ara¢ ve makine kullanim yetenegini azaltabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin degerlendirilmesi sirasinda, asagidaki sikliklar tanimlanmistir:

Cok yaygin (=1/10)

Yaygin (=1/100 ita <1/10)

Yaygin olmayan (=1/]1 000 ila <1/100)

Seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10 000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

VOLTERRA ile tedavi sirasinda agiz kurulugu, dispepsi veya kabizlik gibi antikolinerjik yan

etkiler gorilebilir.

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Seyrek: Anjivotdem, anafilaksi
Bilinmiyor: Stevens Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)

Sinir sistemi hastahklar:
Seyrek: Bas agrisi, bas donmesi

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Akomodasyon bozukluklari (6zellikle hiperopi ve yeterince diizeltilemeyen

hastalarda)

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Tasikardi
Seyrek: Tasiaritmi

Solunum, gigiis bozuklugu ve mediastinal hastahkiar

Yaygin olmayan: Dispne
Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Agiz kurulugu, dispepsi, kabizlik, karin agrist ve bulant:

Yaygin olmayan: Ishal, mide gaz:

Hepatobiliver hastahklar
Seyrek: Hafiften orta dereceliye kadar transaminaz artisi
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Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Deri dokiintiileri, anjiyo-6dem
Bilinmiyor: Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Miyalji, eklem agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan
Yaygin olmayan: idrar yapmada sikinti (6rn. rezidiiel idrar birikimi)
Seyrek: idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Halsizlik, gbgus agrisi, anafilaksi

Siipheli advers realsiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast stipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi bilyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasy, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli 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)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

insanlara oral yoldan verilen trospiyum kloriiriin en yiiksek tekli dozu 360 mg’dir. Az
kurulugu, tasikardi ve idrara ¢ikma bozukluklar: gzlenmistir. Trospiyum kloriirle ciddi doz
asimi veya intoksikasyon bugiine kadar bildirilmemistir.

Doz asimimin beklenen belirtileri gérmede bulaniklik, tasikardi, afiz kurulugu ve deride
kizarma gibi artan antikolinerjik semptomlardir.

Doz agimmin goériilme sekline gore, asagidaki énlemler alinmahdir:

— Gastrik lavaj ve rezorpsiyonun azaltilmas: (8rn. aktif kémiir)

— Glokomlu hastalarda pilokarpinin lokal uygulanmas:

~ Idrar retanstyonu durumunda kateterizasyon

~ Ciddi durumlarda bir parasempatomimetik uygulanmasi (6rn. neostigmin)

— Yetersiz yani, tasikardi ve/veya dolagimla ilgili instabilite oldugu durumlarda beta (B)
blokerlerin uygulanmasi (6rn. ECG altinda 1 mg propranolol i.v. ile baslayarak ve kan basic:

gozetimi)
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Antispazmodik, iirolojik ilag.
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ATC kodu: G04BDO0%

Trospiyum kloriir, parasempatolitik bilesiklerden biri olan nortropanolden gelistirilen bir
kuaterner amonyum tirevidir. Konsantrasyonuna gore, ilag, post sinaptik baglanma
boigelerinde (antikolinerjik) endojen transmiter asetil kolin ile rekabet eder. llacin, M1 ve
M3- reseptorlerine afinitesi yuksek, M2- reseptdrierine afinitesi daha diisiiktir ve ihmal
edilebilir diistik oranda nikotinik respetdriere baglanir.

Trospiyum kloriiriin doku ve organlann diiz adaleleri tizerindeki gevsetici etkisi {(muskarinik
reseptorlerle iletilenler) bulunmaktadir. Trospiyum klortir, mide- barsak ve idrar yollarinda
diiz adale tonusunu azaltir.

Brons, salya ve ter salgisimi inhibe eder ve akomodasyonu bozar. Bugiine kadar merkezi sinir

sistemi lizerine etkisi gérilmemistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Dagilim:

Oral yoldan alindiktan 4 - 6 saat sonra, trospiyum kloriir maksimum kan seviyelerine ulasir.

Plazma protein baglama orani %50-80dir.

Bivotransformasyon:

Sistemik olarak mevcut olan trospiyum klorirtin buyilk kisini bdbrek sistemi aracilifiyla
degismeden atilmaktadir. Kiigiik bir kismi esterin hidroliziyle olusan bir metabolit olan spiro-
alkol (yaklasik %10) seklinde atilmaktadir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yari omrit ¢ok degiskendir ve oral uygulamadan sonra 5 ile 18 saat arasinda

degismektedir. Birikme olmamaktadir. Buiyiik oranda idrarla degismeden atilir. Kiigiik bir
boliimil (%10) spiro-alkol metaboliti olarak atiimaktadir.

Farmakokinetik veriler yasli hastalarda veya cinsiyetler arasinda herhangi bir buyiik farkiilik
oldugunu ortaya koymamistir.

Siddetli renal bozuklugu olan hastalari kapsayan bir ¢alismada (Kreatinin klirensi 8-32
mL/dak) ortalama AUC’nin 4-kat ve Cras'in 2 kat arttigi bulunmustur. Yartanma omrii
sagliklt kistlere oranla iki kat artmigtir. Hafiften orta dereceliye kadar bobrek yetmezligi olan
hastalarda yapilan herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Hepatik bozuklugu olan hastalar i¢in herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan:
Tekli doz olarak 20 ile 60 mg doz araliginda plazma seviyeleri uygulanan doza lineerdir.
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5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

a) Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:

Trospiyum kloritre bagli in-vitro ve in-vivo hicbir mutajenik etki goriilmemistir. Sican ve
fareleri kapsayan uzun siireli karsinojenik calismalarda karsinojenik potansiyele dair bir
tecriibe bulunmamaktadir.

b) Ureme toksisitesi

Siganlarda ve tavsanlarda yiriitilen embriyotoksisite ¢alismalari teratojenik veya diger
embriyotoksik etkiler hakkmda hicbir kantt ortaya koymamustir, Siganlardaki fetal gelisim,
partitrasyon, yavrunun postnatal gelisimi ve fertilite bozulmamistir.

Siganlarda, trospiyum kloriir plasenta bariyerini gecmekte ve anne siitiine salgilanmaktadir.
Insanlarda gebelik ve laktasyon sirasinda kullanimina iliskin bir tecriibe bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz Monohidrat

Misir nisastasi

Povidon K25

Sodyum nisasta glikolat
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Stearik asit

Kolloidal Silikon Dioksit

Deiyonize su

Hipromelloz

Titanyum dioksit

Triacetin

6.2. Gegcimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Rafomri
24 ay

6.4.  Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
Son kullanma tarihi gectikten sonra kullamlmaz.
25 C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz,

6.5.  Ambalajn niteligi ve icerigi

50 tablet igeren Opak PVC/PE/PVAC/Aluminyum blisterler bircr adet hasta kullanma talimat

ile beraber karton kutularda ambalajlanir.
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasy ve diger dzel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA llag San. ve Tic. A.S.
Dikilitas Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-iISTANBUL
Telefon 10212376 6500
Faks 202122135324

8. RUHSAT NUMARASI
2016/454

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 24.05.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUBUN YENILENME TARiHI
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