KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SOLIRON 10 mg film kapl tablet

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

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) : 120,25 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Acik pembe, yuvarlak, bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Asir aktif mesane sendromu olan hastalarda goriilebilen artmig siklikta idrara ¢ikma ve siddetli
idrar yapma hissi ve/veya sikigma tipi inkontinansin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Erigkinler (vash 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 alimmali ve sivi yardimiyla biitiin olarak yutulmalidir. Yemekler ile
birlikte ya da yemeklerden ayr1 olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi > 30 mL/dakika) olan hastalar i¢in
herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli degildir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin
klerensi < 30 mL/dakika) dikkatle tedavi edilmeli ve bu hastalara giinde bir kez Smg'dan daha
yiiksek dozlar uygulanmamalidir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:
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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 mg' dan daha yliksek dozlar uygulanmamalidir (bkz. Béliim 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 goriildiigiinde solifenasin
stiksinat dozu giinde bir kez 10 mg' a arttirilabilir.

Diger:
Giiglii sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:

Ketokonazol ile ya da ritonavir, nelfinavir ve itrakonazol gibi diger giicli CYP3A4
inhibitdrlerinin terapdtik dozlari kullanilarak eszamanli tedavi uygulandiginda, maksimum
SOLIRON dozu 5 mg ile sinirlandiriimalidir (bkz. Béliim 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 acili glokom bulunan ve bu hastaliklar agisindan risk tasiyan hastalar,

- Etkin maddeye ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalar
(bkz. B6liim 6.1 Yardimci1 maddelerin listesi),

- Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalar (bkz. B6liim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler),
-Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler),

- Ciddi bobrek yetmezligi ya da orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan ve ketokonazol gibi
giiclii bir CYP3A4 inhibitori ile tedavi edilmekte olan (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemler

Uzun QT sendromu /Torsades de Pointes'e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda uzun
QT sendromu veya Torsades de Pointes olugsma 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 dnce, sik idrar yapmanin diger nedenleri (kalp yetmezligi ya da bobrek
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hastalig1) degerlendirilmelidir. Idrar yolu enfeksiyonu varsa, uygun bir antibakteriyel tedavi
baglatilmalidir.

SOLIRON, asagidaki durumlarin bulundugu hastalarda dikkatle kullanilmalidir:

- Klinik a¢idan 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. Boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler ve Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli) (bu hastalar i¢in doz 5 mg" agmamalidir),
- Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 7-9; bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler ve Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli) (bu hastalar i¢in doz 5 mg' 1 asmamalidir),

- Ketokonazol gibi giiglii bir CYP3A4 inhibitorii ile eszamanli kullanimi (bkz. B6liim 4.5. Diger
tibbi {riinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler ve B6liim 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 kullanima,

- Otonom noropati.

Asirt detrusor aktivitesi i¢in norojenik bir sebep bulunan hastalardaki gilivenligi ve etkinligi
heniiz belirlenmemistir.

Solifenasin siiksinat kullanan bazi hastalarda, havayolu obstriiksiyonu ile birlikte anjiyoddem
bildirilmistir. Anjiyoddem goriilmesi durumunda solifenasin siiksinat tedavisi kesilmeli uygun
tedavi ve/veya gerekli 6nlemler alinmalidir.

Solifenasin siiksinat kullanan bazi hastalarda anafilaktik reaksiyon bildirilmistir. Anafilaktik
reaksiyon gelistiren hastalarda, solifenasin siiksinat biraktirilmali, uygun tedavi ve/veya
Ol¢timler yapilmalidir.

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakolojik etkilesimler:

Antikolinerjik 6zellikleri olan diger tibbi tirlinlerle birlikte uygulanmasi, daha belirgin terapotik
etkilere ve istenmeyen etkilere yol acabilir. SOLIRON tedavisinin tamamlanmasinin ardindan,
bir bagka antikolinerjik tedaviye baslamadan oOnce, yaklasik bir haftalik bir ara verilmesi
saglanmalidir. Kolinerjik reseptor agonistlerinin birlikte uygulanmasi, solifenasinin terapotik
etkisini azaltabilir.
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Solifenasin, metoklopramid ve sisaprid gibi gastro-intestinal sistem motilitesini uyaran tibbi
tirtinlerin etkisini azaltabilir.

Farmakokinetik etkilesimler:

In vitro arastirmalarda, terapétik konsantrasyonlarda uygulanan solifenasinin insan karaciger
mikrozomlar1 kaynakli CYPIAI/2, 2C9, 2C19, 2D6 ya da 3A4' i inhibe etmedigi gosterilmistir.
Bu nedenle, solifenasinin bu CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin klerensini
degistirme olasilig1 bulunmamaktadir.

Diger tibbi iirlinlerin solifenasinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi:

Solifenasin, CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Gii¢lii bir CYP3A4 inhibitérii olan
ketokonazol (200 mg/giin) ile eszamanli uygulanmasi, solifenasinin EAA degerinde iki kat
artisa yol acarken, 400 mg/giin dozundaki ketokonazol ile eszamanli uygulama solifenasinin
EAA degerinde 3 kat artisla sonuglanmistir. Bu nedenle, ketokonazol ya da diger giiclii CYP3A4
inhibitorlerinin (6rnegin; ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) terapdtik dozlari ile eszamanli olarak
kullanildiginda, maksimum SOLIRON dozu 5 mg olarak sinirlandirilmalidir (bkz. Béliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli).

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

Enzim indiiksiyonunun solifenasin ve metabolitlerinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi daha
yiiksek afiniteli CYP3A4 substratlarinin = solifenasin uygulamasma etkisi kadar 1iyi
incelenmemistir. Solifenasin CYP3 A4 tarafindan metabolize edildiginden, daha yiiksek afiniteli
diger CYP3 A4 substratlari (6rnegin; verapamil, diltiazem) ve CYP3A4 indiikleyicileri (6rnegin;
rifampisin, fenitoin, karbamazepin) ile farmakokinetik etkilesimlerin olmasi miimkiindiir.
Solifenasinin diger tibbi iirlinlerin farmakokinetigi tizerindeki etkisi:

Oral Kontraseptifler:

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

Varfarin:

Solifenasin kullaniminin R-varfarin ya da S-varfarinin farmakokinetigini veya bunlarin
protrombin zamani tizerindeki etkisini degistirmedigi saptanmustir.

Digoksin:
Solifenasin  kullanimmnin digoksin farmakokinetigi tiizerinde higbir etki gostermedigi
saptanmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
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Pediyatrik popiilasyon :
Cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz tam olarak belitflenmemistir. Bu nedenle, SOLIRON
¢ocuklarda kullanilmamalidir.

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 arastirmalarda solifenasinin fertilite, embriyonal/ fetal gelisim ya
da dogurma tizerinde direkt zararl etkileri olmadigi gosterilmistir (bkz. Boliim 5. 3 Klinik 6ncesi
giivenlilik verileri). Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir.

SOLIRON, gebe kadinlara recete edildiginde dikkatli davranilmalidr.

Laktasyon donemi

Solifenasinin insan siitiine ge¢mesine iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Farelerde,
solifenasin ve/veya metabolitleri siite gecmis ve yenidogan farelerde doza bagimli bir gelisme
bozukluguna neden olmustur (bkz. Bolum 5.3 Klinik 6ncesi gilivenlilik verileri). Bu nedenle,
emzirme dénemi boyunca SOLIRON kullanimindan kagiilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

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

4.7. Arac¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

Diger antikolinerjiklerde oldugu gibi solifenasin de, bulanik gérmeye ve sik olmayan bir bi¢gimde
somnolans ve yorgunluga (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler) neden olabildiginden, ara¢ ve
makine kullanma yetenegi olumsuz etkilenebilmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Solifenasinin farmakolojik etkisine bagli olarak, SOLIRON siddeti (genellikle) hafif ya da orta
dereceli olan istenmeyen antikolineijik etkilere neden olabilir. Istenmeyen antikolinerjik
etkilerin siklig1 dozla iligkilidir.

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'lik doz ile
tedavi edilen hastalarin %?22'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %4'iinde ortaya
cikmistir. Agiz kurulugunun siddeti, genellikle hafif olmus ve yalnizca nadir durumlarda
tedavinin kesilmesine yol agmistir. Genel olarak, bu tibbi iiriine uyum ¢ok yiiksek olmus
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(yaklasik %99) ve solifenasin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %901 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 (= 1/10.000 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 hastalhiklari:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon*

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Bilinmiyor Istah azalmas1*, hiperkalemi*

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek: Haliisinasyon*, konfiizyon durumu*
Bilinmiyor Deliryum*

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

Goz hastaliklar:

Yaygin: Bulanik gorme

Yaygin olmayan: G6z kurulugu
Bilinmiyor Glokom*

Kardiyak hastahiklar:
Bilinmiyor: Torsades de Pointes, elektrokardiyogram QT uzamasi*, atrial fibrilsayon*,
tagikardi*

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Nazal kuruluk
Bilinmiyor: Disfoni*

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin: Konstipasyon, bulanti, dispepsi, abdominal agr1
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Yaygin olmayan: Gastroozefagal reflii hastaliklari, bogaz kurulugu
Seyrek: Kolon obstriiksiyonu, kusma
Bilinmiyor : Ileus*, abdominal rahatsizlik*

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor : Karaciger hastaligi, karaciger fonksiyon test anormalligi*

Deri ve derialti doku hastaliklari: Yaygin olmayan: Cilt kurulugu
Seyrek: Pruritus*, dokiinti*

Cok seyrek: Eritema multiforma*, {irtiker®, anjiyoddem*

Bilinmiyor : Eksfoliyatif dermatit*

Kas-iskelet bozukluklariy, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor : Kas zayifligr*

Bobrek ve idrar hastaliklar::

Yaygin olmayan: idrar yapma giicliigii
Seyrek: Uriner retansiyon

Bilinmiyor :Bobrek yetmezligi*

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

*Pazarlama sonras1 gézlemlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyolanlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, 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; fax: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Solifenasin siiksinatin doz asini siddetli antikolinerjik etki ile sonuglanabilir ve uygun sekilde
tedavi edilmelidir. En yiiksek doz olarak bir hastaya yanliglikla 5 saat siire ile 280 mg
solifenasin siiksinat verilmistir. Hastaneye yatis gerektirmeyen mental durum degisikligi
gozlenmistir.

Tedavi
Solifenasin siiksinat ile doz asuni durumunda, hasta aktif komiir ile tedavi edilmelidir. Gastrik
lavaj 1 saat i¢cinde uygulandigi taktirde yararhdir, ancak hasta kusturulmamalidir.
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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 goz damlast uygulanarak ve/veya hasta karanlik bir odada tutularak
tedavi edilir.

Diger antimuskariniklerde oldugu gibi, doz asimi1 durumunda QT-uzamasi agisindan risk tagidigi
(yani; hipokalemi, bradikardi ve halen QT-araligini uzattigi bilinen tibbi liriinlerin kullanilmasi)
ve daha 6nceden mevcut kardiyak hastaliklar1 oldugu (yani; miyokard iskemisi, aritmi, konjestif
kalp yetmezligi) bilinen hastalara 6zgiin bir dikkat gosterilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapétik grup: Uriner antispazmodik
ATC Kodu: G04BD08

Etki mekanizmasi:

Solifenasin yarismaci, spesifik bir kolinerjik-reseptor antagonistidir. Mesane, parasempatik
kolinerjik sinirlerle uyarilir. Asetilkolin, basta M3 alt-tipi olmak {izere muskarinik reseptorler
araciligiyla detrusor diiz kasini kasar. In vitro ve in vivo farmakolojik arastirmalarda,
solifenasinin muskarinik M3 alt-tip reseptoriiniin yarismaci bir inhibitorii oldugu gosterilmistir.
Ayrica, solifenasinin test edilen iyon kanallar1 ve c¢esitli diger reseptorler i¢in diisiik afinite
gostermesi ya da hi¢ afinite gostermemesi yoluyla muskarinik reseptorler icin spesifik bir
antagonist oldugu gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler: Giinde 5 mg ve 10 mg dozlarindaki solifenasin tedavisi, mesanesi
asir1 aktif olan erkek ve kadin hastalarda yiiriitiilen ¢esitli ¢ift-kor, randomize, kontrollii klinik
calismalarda arastirilmistir.

Asagidaki tabloda gosterildigi gibi, 5 mg ve 10 mg’lik solifenasin dozlarimin her ikisi de,
primer ve sekonder son noktalarda plaseboya kiyasla, istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglamistir. Etkinlik, tedavinin baslatilmasindan itibaren bir hafta i¢inde gézlenmistir ve 12
haftalik bir donem boyunca stabil kalmistir. Uzun siireli, agik nitelikli bir aragtirmada, etkinligin
en az 12 ay boyunca devam ettigi gosterilmistir. 12 haftalik tedaviden sonra, tedaviden 6nce
inkontinans (idrar tutamama) sikayeti olan hastalarin, yaklasik %50 si inkontinans olaylari
yasamamis ve buna ek olarak, hastalarin %35’ inde giinde 8 defadan daha diisiik olan bir idrara
cikma siklig1 elde edilmistir.

Asir aktif mesane semptomlarinin tedavisi; ayni zamanda genel saglik algilamasi, inkontinansin
etkisi, rol kisitlamalari, fiziksel kisithiliklar, sosyal kisitliliklar, duygular, semptom siddeti,
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siddet Olctimleri ve uyku/enerji gibi bazi yasam kalitesi Olgiitleri iizerinde yararli etkilerle
sonuclanmaktadir.

Tedavi siiresi 12 hafta olan dort kontrollii Faz 3 arastirmanin sonuglar1 (havuzlanmis veriler)

Solifenasin Solifenasin | Tolterodin
Plasebo Giinde 1 kez | Giinde 1 kez |Giinde 2 kez

Smg 10 mg 2mg
Miktiirisyon sayisi/24 saat
Baslangictaki 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 sikistirmasi olaylarinin sayisi/24 saat
Baslangictaki ortalama 6,3 5.9 6,2 5,4
Baslangica gore ortalama azalma 2,0 2.9 3.4 2,1
Baslangica gore % (%32) (%49) (%55) (%39)
degisiklik n 1124 548 1151 250
p-degeri* <0,001 <0,001 0,031
Inkontinans olaylarinin sayisi/24 saat
Baslangictaki ortalama 2.9 2,6 2.9 2,3
Baglangica 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 olaylarinin sayisi/24 saat
Baslangictaki ortalama 1,8 2,0 1,8 1,9
Baglangica gore ortalama azalma 0,4 0,6 0,6 0,5
Baslangica gore % degisiklik (%22) (%30) (%33) (%26)
n 1005 494 1035 232
p-degeri* 0,025 <0,001 0,199
Bosalan hacim/idrar
Baslangictaki ortalama 166 mL 146 mL 163 mL 147 mL
Baslangica gore ortalama azalma 9mL 32 mL 43 mL 24 mL
Baslangica gore % degisiklik (%5) (%21) (%26) (%16)
n 1135 552 1156 250
p-degeri* <0,001 <0,001 <0,001
Ped sayis1/24 saat
Baslangictaki ortalama 3,0 2,8 2,7 2,7
Baglangica 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
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Not: Pivotal aragtirmalarin 4’iinde solifenasin 10 mg ve plasebo kullanilmistir. Bu 4
arastirmanin 2 tanesinde ayrica solifenasin 5 mg da kullanilmig ve arastirmalardan birine giinde
iki kez uygulanan tolterodin 2 mg dahil edilmistir. Farkli arastirmalarin her birinde tiim
parametreler ve tedavi gruplar1 degerlendirilmemistir. Bu nedenle, listelenmis olan hasta sayilari
her bir parametre ve tedavi grubu i¢in farklilik gosterebilir.

* Plasebo ile eslestirilmis karsilastirma i¢in p-degeri.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Emilim:

Solifenasin tabletlerinin alinmasinin ardindan, 3 ile 8 saat sonra solifenasin maksimum plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) ulagsmaktadir. Tmaks doza bagimli degildir. Cmaks ve egrinin
altinda kalan alan (EAA), 5 ile 40 mg arasinda dozla orantili olarak artar. Mutlak
biyoyararlanim, yaklasik %90°dur.

Besin alimi, solifenasinin Cmaks’1in1 ya da EAA’sin1 etkilemez.

Dagilim:

Intravendz uygulamay1 takiben solifenasinin gériinen dagilim hacmi, yaklasik 600 L’ dir. Esas
olarak al-asit glikoprotein olmak {iizere, solifenasinin plazma proteinlerine baglanma orani
yiiksektir (yaklasik %98).

Biyotransformasyon:

Solifenasin biiyiik 6l¢iide karaciger tarafindan, esas olarak sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)
yoluyla metabolize edilir. Bununla birlikte, solifenasinin metabolizmasina katkida bulunabilen
alternatif metabolik yollar mevcuttur. Solifenasinin sistemik klerensi, yaklasik 9,5 L/saat’tir
ve 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 {i¢ metabolit (N-glukuronid, N-oksit ve 4R-hidroksi-N-oksit) tanimlanmistir.

Eliminasyon:

10 mg’lik bir tek [14C-isaretli]-solifenasin dozunun uygulanmasindan sonra, 26 giin boyunca
radyoaktivitenin yaklasik %70’ idrarda ve %23’ii fegeste saptanmustir. Idrarda, radyoaktivitenin
yaklasik %11°1 degismemis etkin madde olarak; yaklasik %18’1 N-oksit metaboliti olarak, %9’ u
4R-hidroksi-N-oksit metaboliti olarak ve %8’1 4R-hidroksi metaboliti (aktif metabolit) olarak
tespit edilmistir. Fegeste, 4R-hidroksi metaboliti tespit edilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmavyan durum:

Terapotik doz araliginda farmakokinetigi dogrusaldir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:

Solifenasinin hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalardaki EAA ve Cmaks
degerlerinin saghkli gonillillerde saptanan degerlerden anlamli bir farklilik gostermedigi
belirlenmistir. Ciddi bébrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika),
Cmaks' daki yaklasik %30 artis, EAA'de %100'den fazla artis ve ti2'de %60'dan fazla artis ile
birlikte, solifenasin etkilenimi kontrollere kiyasla anlamli Ol¢lide daha biiyiikk olmustur.
Kreatinin klerensi ile solifenasin klerensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu
gozlenmistir.

Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamistir.

Karaciger yetmezligi:

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) Cmaks
etkilenmemis, EAA %60 oraninda artmis ve t1/2 iki katina ¢ikmustir. Solifenasinin ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamaistir.

Yas:

Hastanin yagina gore herhangi bir dozaj ayarlamasi gerekli degildir. Tmaks olarak ifade edilen
ortalama emilim hiz1 yaghilarda hafifce daha yavastir. Cmaks, EAA ve terminal yarilanma
omrii yagh bireylerde %20 daha yiiksek bulunmustur. Bu hafif farkliliklar, klinik acidan
anlaml1 olarak kabul edilmemistir. Solifenasinin ¢ocuklar ve adolesanlardaki farmakokinetigi
saptanmamustir.

Cinsiyet:
Solifenasinin farmakokinetigi cinsiyetten etkilenmez.

Irk:

Solifenasinin farmakokinetigi irktan etkilenmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, fertilite, embriyofotal
gelisme, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel arastirmalarina dayanan klinik 6ncesi veriler
insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigin1 gostermektedir. Farelerde yapilan bir pre ve postnatal
gelisim aragtirmasinda, laktasyon sirasinda anneye uygulanan solifenasin tedavisi doza bagimli
olarak daha diisiik bir postpartum hayatta kalma oranina, yavru agirliginda azalmaya ve klinik
acidan anlaml diizeylerde daha yavas fiziksel gelisime neden olmustur. Dogumlarindan 10
giin sonra tedavi edilen jlivenil fareler, yetiskin fareler goére daha yiiksek maruziyet ve daha
ciddi toksisite gostermislerdir.
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6. FARMASOTiK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli)
Misir nisasta

Hipromelloz

Propil gallat
Magnezyum stearat
Instacoat universal red

Kaplama maddesi: Instacoat universal red
Hidroksipropil metil seliiloz,

Polietilen glikol,

Talk,

Titanyum dioksit,

Sar1 demir oksit,

Kirmiz1 demir oksit)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda PVC-Alu. blisterde, 30 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {iilinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarin Kontrolii Y6netmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Farma-Tek Ilag San. ve Tic. A.S.
Serifali Mah. Bayraktar Bulvar1 Beyan Sok.

No:12 34775 Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2016/576
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9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 05.08.2016
Ruhsat yenileme tarihi: .....

10. KUB’ UN YENILENME TARIHI
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