KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SOLIFAS 5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Solifenasin siiksinat: S mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat: 104.5 mg
Sodyum stearil fumarat: 3.0mg
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Agik sari renkli, yuvarlak, bikonveks film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskinler (yash hastalar dahil)

Onerilen solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 5 mg’dir. Gerekli gorildiigiinde
solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 10 mg’a arttirilabilir.

Uygulama sikhigy ve siiresi:
Giinde bir kez uygulamir. SOLIFAS uzun siireli kullanima uygundur.

Uygulama sekli:
SOLIFAS oral yolla almmali ve §1vi yardimiyla biitiin olarak yutulmalidir. Yemeklerle
birlikte ya da yemeklerden ayri olarak alinabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi > 30 ml/dakika) olan hastalar igin
herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Ciddi bdbrek yetmezligi olan hastalar
(kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) dikkatle tedavi edilmeli ve bu hastalara giinde bir kez
5 mg’dan daha yiiksek dozlar uygulanmamalidir (bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik
ozellikler).

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 gilinde bir kez 5 mg’dan daha yiiksek dozlar uygulanmamalidir
(bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklardaki giivenliligi ve etkililidi heniiz tam olarak belirlenmemistir. Bu nedenle,
SOLIFAS ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Onerilen solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 5 mg’dir. Gerekli goriildigiinde
solifenasin sliksinat dozu giinde bir kez 10 mg’a arttirilabilir.

Diger:

Giigli sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:

Ketokonazol ile ya da ritonavir, nelfinavir ve itrakonazol gibi diger giicli CYP3A4
inhibitorlerinin terapotik dozlan kullamilarak eszamanli tedavi uygulandiginda, maksimum
SOLIFAS dozu 5 mg ile simrlandinlmalidir (bkz. Béliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile
etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.3. Kontrendikasyonlar

Solifenasin; idrar retansiyonu, siddetli gastro-intestinal 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 karsi asiri duyarhiligi olan
hastalar (Bkz. Béliim 6.1. Yardimer maddelerin listesi),

Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalar (bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik ozellikler),
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar (bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik ozellikler),
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- Ciddi bébrek yetmezligi ya da orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan ve ketokonazol
gibi giicli bir CYP3A4 inhibitorii ile tedavi edilmekte olan (bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi
iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

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

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

SOLIFAS tedavisinden once, sik idrar yapmamn diger nedenleri (kalp yetmezligi ya da
bobrek hastaligi) degerlendirilmelidir. Idrar yolu enfeksiyonu varsa, uygun bir
antibakteriyel tedavi baglatilmahdir.

SOLIFAS, asagidaki durumlann bulundugu hastalarda dikkatle kullaniimalidir:

- Klinik agidan 6nemli, mesane diga akis obstriiksiyonuna bagl iiriner retansiyon riski,

- Gastro-intestinal obstriiktif bozukluklar,

- Gastro-intestinal motilitede azalma riski,

- Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dakika; bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler ve Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli) (bu hastalar i¢in doz 5 mg
asmamalidir),

- Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 7-9; bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik
ozellikler ve Béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli) (bu hastalar i¢in doz 5 mg’1
agmamalidir),

- Ketokonazol gibi gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii ile eszamanli kullanimi (bkz. Boliim 4.5.
Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri ve Boliim 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli),

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

- Otonom noéropati.

Asint detrusor aktivitesi i¢in nérojenik bir sebep bulunan hastalardaki giivenliligi ve
etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Solifenasin siiksinat kullanan bazi hastalarda, havayolu obstriiksiyonu ile birlikte anjiyo6dem
bildirilmigtir. Anjiyo6dem gériilmesi durumunda solifenasin siiksinat tedavisi kesilmeli ve
uygun tedavi ve/veya gerekli 6nlemler alinmalidir.
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Solifenasin siiksinat kullanan bazi hastalarda anafilaktik reaksiyon bildirilmistir. Anafilaktik
reaksiyon gelistiren hastalarda, solifenasin siiksinat biraktinlmal, uygun tedavi ve / veya
Olgiimler yapilmalidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

Bu t1bbi tiriin her bir tablette 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

SOLIFAS’1in maksimum etkisi en erken 4 hafta sonra saptanabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim yekilleri

Farmakolojik etkilesmeler:

Antikolinerjik oOzellikleri olan diger tibbi iriinlerle birlikte uygulanmasi, daha belirgin
terapotik etkilere ve istenmeyen etkilere yol agabilir. SOLIFAS tedavisinin tamamlanmasinin
ardindan, bir bagka antikolinerjik tedaviye baslamadan Once, yaklagik bir hafta bir ara
verilmesi saglanmalidir. Kolinerjik reseptor agonistlerinin birlikte uygulanmasi, solifenasinin
terapOtik etkisini azaltabilir.

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

Farmakokinetik etkilesmeler:

In vitro aragtirmalarda, terapdtik konsantrasyonlarda uygulanan solifenasinin insan
karaciger mikrozomlar: kaynakli CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 ya da 3A4°1 inhibe etmedigi
gosterilmistir. Bu nedenle, solifenasinin bu CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen
ilaglarin klerensini degistirme olasihigi bulunmamaktadir.

Diger tibbi iirtinlerin solifenasinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi:

Solifenasin, CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Giighi bir CYP3A4 inhibitéri 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 artigla sonuglanmigtir. Bu nedenle, ketokonazol ya da
diger gilicli CYP3A4 inhibitorlerinin (Ornegin; ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) terapdtik
dozlan ile eszamanl olarak kullanildiginda, maksimum SOLIFAS dozu 5 mg olarak
siirlandinimalidir (bkz. Béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Ciddi bobrek yetmezligi ya da orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda, solifenasin ve
giicli bir CYP3 A4 inhibitorii ile egzamanli tedavi uygulanmasi kontrendikedir.
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Enzim indiksiyonunun solifenasin ve metabolitlerinin farmakokinetigi lizerindeki etkisi daha
yiiksek afiniteli CYP3A4 substratlarmin solifenasin  uygulamasina etkisi kadar iyi
incelenmemigtir. Solifenasin CYP3A4 tarafindan metabolize edildiginden, daha yiiksek
afiniteli diger CYP3A4 substratlari (6rnegin; verapamil, diltiazem) ve CYP3A4
indiikleyicileri (6rnegdin; rifampisin, fenitoin, karbamazepin) ile farmakokinetik etkilesimlerin
olmas1 mimkiindiir.

Solifenasinin diger tibbi {irtinlerin farmakokinetigi izerindeki etkisi:

Oral Kontraseptifler:

Solifenasin alimu ile solifenasin ve kombine oral kontraseptifler (etinil dstradiol/levonorgestrel)
arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilegim géritlmemistir.

Varfarin:
Solifenasin kullammimn R-varfarin ya da S-varfarinin farmakokinetifini veya bunlarin
protrombin zaman tizerindeki etkisini degistirmedigi saptanmugtir.

Digoksin:
Solifenasin kullaniminin digoksin farmakokinetigi iizerinde higbir etki gOstermedigi
saptanmuistir.

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 zararh etkileri olmadig1 gdsterilmistir (bkz. Béliim
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.
SOLIFAS, gebe kadinlara regete edildiginde dikkatli davramlmalidir.

Laktasyon donemi

Solifenasinin insan siitiine gegmesine iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Farelerde,
solifenasin ve/veya metabolitleri siite gegmis ve yenidogan farelerde doza bagiml bir
gelisme bozukluguna neden olmustur (bkz. Boliim 5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri). Bu
nedenle, emzirme donemi boyunca SOLIFAS kullanimindan kaginilmalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Gebelik donemi baghp1 altinda verilen bilgiler disinda, fertilite ve ireme hakkinda bagka
bilgi bulunmamaktadir,

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

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

Solifenasin ile en sik bildirilen advers reaksiyon, agiz kurulugu olmugtur. Bu reaksiyon
giinde bir kez 5 mg’lik doz ile tedavi edilen hastalann %]11’inde, glinde bir kez 10
mg’lik doz ile tedavi edilen hastalanin %22’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalann
%4’tinde ortaya ¢ikmustir. Agiz kurulugunun giddeti, genellikle hafif olmus ve yalnizca nadir
durumlarda tedavinin kesilmesine yol agmustir. Genel olarak, bu tibbi iiriine uyum ¢ok
yitksek olmus (yaklasik %99) ve solifenasin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %90°1 12
haftalik tedaviden olugan ¢aligma déneminin timiinii tamamlamistir.

Klinik galigmalarda solifenasin ile elde edilmis veriler agagidadir:

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

Bagsikhk sistemi hastahklan:
Bilinmeyen: Anafilaktik reaksiyon*

Metabolizma ve beslenme bozukluklar::
Bilinmeyen: Istah azalmasi*, hiperkalemi*
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Psikiyatrik hastahklar:
Cok seyrek: Haliisinasyon*, konflizyon durumu*
Bilinmiyor: Deliryum*

Sinir sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Somnolons, tat alma bozuklugu
Seyrek: Bag donmesi*, bag agrist*

Goz hastahklan:

Yaygin: Bulanik gérme
Yaygin olmayan: Goz kurulugu
Bilinmeyen: Glokom*

Kardiyak hastahiklar:
Bilinmeyen: Torsades de Pointes*, elektrokardiyogram QT uzamasi*, atrial fibrilasyon*,
tagikardi*

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar::
Yaygin olmayan: Nazal kuruluk
Bilinmeyen: Disfoni*

Gastro-intestinal hastahklar:

Cok yaygin: Ag1z kurulugu

Yaygin: Konstipasyon, bulanti, dispepsi, abdominal agn

Yaygin olmayan: Gastro-Ozefageal reflii hastaliklan, bogaz kurulugu
Seyrek: Kolon obstriiksiyonu, peklik, kusma*

Bilinmeyen: Ileus*, abdominal rahatsizlik*

Hepatobiliyer hastahklar:
Bilinmeyen: Karaciger hastahii, karaciger fonksiyon test anormalligi*

Deri ve derialti doku hastahklar::

Yaygin olmayan: Cilt kurulugu

Seyrek: Pruritus*, dékiinti*

Cok seyrek: Eritema multiforme*, iirtiker*, anjiyoddem*
Bilinmeyen: Eksfoliyatif dermatit*
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Kas - iskelet bozukluklan, bag doku ve kemik hastahklan:
Bilinmeyen: Kas zayifhigi*

Bibrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Idrar yapma giiliigii
Seyrek: Uriner retansiyon

Bilinmeyen: Bobrek yetmezligi*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk, periferik 6dem
*Pazarlama sonras1 gézlemlenmigtir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Solifenasin siiksinatin doz agimi giddetli antikolinerjik etki ile sonuglanabilir ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir. En yiiksek doz olarak bir hastaya yanliglikla 5 saat siire ile 280 mg
solifenasin siiksinat verilmigtir. Hastaneye yatig gerektirmeyen mental durum degisikligi
gézlenmigtir.

Tedavi
Solifenasin siiksinat ile doz agimi durumunda, hasta aktif komiir ile tedavi edilmelidir.
Gastrik lavaj 1 saat i¢inde uygulandi: taktirde yararlidir, ancak hasta kusturulmamalidir.

Diger antikolinerjiklerde oldugu gibi, semptomlar agafida belirtildigi bigimde tedavi
edilebilir:

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

- Konviilziyonlar ya da belirgin eksitasyon: Benzodiazepinlerle tedavi edilir.

- Solunum yetersizligi: Suni solunum uygulanarak tedavi edilir.

- Tasikardi: Beta-blokérlerle tedavi edilir.

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

Diger antimuskariniklerde oldugu gibi, doz asimi durumunda QT-uzamas: agisindan risk
tasidifa (yani; hipokalemi, bradikardi ve halen QT-aralifini uzattifi bilinen tibbi iriinlerin
kullamlmasi) ve daha Onceden mevcut kardiyak hastaliklann oldugu (6rnegin; miyokard
iskemisi, aritmi, konjestif kalp yetmezligi) bilinen hastalara 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Uriner antispazmodik
ATC Kodu: G04B D08

Etki mekanizmasi:

Solifenasin yarigmaci, spesifik bir kolinerjik-reseptor antagonistidir. Mesane, parasempatik
kolinerjik sinirlerle uyanlir. Asetilkolin, basta M, alt-tipi olmak iizere muskarinik
reseptOrler aracihfiyla detrusor diiz kasim kasar. In vitro ve in vivo farmakolojik
aragtirmalarda, solifenasinin muskarinik M, alt-tip reseptdriiniin yarnismaci bir inhibitSrii
oldugu gosterilmigtir. Ayrica, solifenasinin test edilen iyon kanallari ve c¢esitli diger
reseptorler igin diisiik afinite gOstermesi ya da hi¢ afinite gostermemesi yoluyla
muskarinik reseptorler i¢in spesifik bir antagonist oldugunu gdstermistir.

Farmakodinamik etkiler: Glinde 5 mg ve 10 mg dozlarindaki solifenasin tedavisi, agin aktif
mesanesi olan erkek ve kadin hastalarda yiiriitillen gesitli ¢ift-k6r, randomize, kontrollii klinik
¢alismalarda aragtirilmigtir.

Asagidaki tabloda gosterildigi gibi, 5 mg ve 10 mg’lik solifenasin dozlannin her ikisi de,
primer ve sekonder son noktalarda plaseboya kiyasla, istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglamigtir. Etkililik, tedavinin baslatilmasindan itibaren bir hafta iginde gozlenmistir ve
12 haftalik bir dénem boyunca stabil kalmigtir. Uzun siireli, agik nitelikli bir aragtirmada,
etkililigin en az 12 ay boyunca devam ettigi gosterilmistir. 12 haftalik tedaviden sonra,
tedaviden Once inkontinans gikayeti olan hastalarin, yaklagtk %50’si inkontinans olaylan
yasamamis ve buna ek olarak, hastalarin %35’inde giinde 8 defadan daha az sayida olan bir
idrara ¢ikma siklifn elde edilmistir. Asirt aktif mesane semptomlarinin tedavisi; aym
zamanda genel saglik algilamasi, inkontinansin etkisi, rol kisitlamalar, fiziksel kisithiliklar,
sosyal kisithiliklar, duygular, semptom siddeti, siddet OSlgiimleri ve uyku/enerji gibi bazi
yasam kalitesi Olgiitleri {izerinde yararl: etkilerle sonuglanmaktadir.
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Tedavi siiresi 12 hafia olan dort kontrollii Faz 3 arasthrmamn sonuglar (havuzlanmig

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

5 mg 10 mg 2 mg
Miktiirisyon sayisi/24 saat
Bagslangigtaki ortalama 11,9 12,1 11,9 12,1
Bagslangica 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 sikisirmas: olaylarinin sayis/24 saat
Baglangigtaki ortalama 6,3 5,9 6,2 5,4
Bagslangica gore ortalama azalma | 2,0 2,9 3,4 2,1
Baglangica gore % degisiklik (%32) (%49) (%55) (%39)
n 1124 548 1151 250
p-degeri* <0,001 <0,001 0,031
Inkontinans olaylarimmm sayisi/24 saat
Baslangictaki ortalama 2,9 2,6 2,9 2,3
Baslangica gore ortalama azalma | 1,1 1,5 1,8 1,1
Baglangica gore % degisiklik (%38) (%58) (%62) (%48)
n 781 314 778 157
p-degeri* <0,001 <0,001 0,009
Noktiiri olaylarmin sayisy/24 saat
Baglangigtaki ortalama 1,8 2,0 1,8 1,9
Baglangica gore ortalama azalma | 0,4 0,6 0,6 0,5
Baglangica gbre % degisiklik (%22) (%30) (%33) (%26)
n 1005 494 1035 232
p-degeri* 0,025 <0,001 0,199
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Bosaltim hacmi/idrar

Baglangigtaki ortalama 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Baglangica gore ortalama azalma | 9 ml 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 sayisi/24 saat

Baslangigtaki ortalama 3,0 2,8 2,7 2,7
Baslangica gore ortalama azalma ;| 0,8 1,3 1,3 1,0
Baglangica gore % degisiklik (%27) (%46) (%48) (%37)
n 238 236 242 250
p-degeri* <0,001 <0,001 0,010

Not: Pivotal caligmalarin dordiinde solifenasin 10 mg ve plasebo kullanilmigtir. Bu dort
¢aligmanin ikisinde ayrica solifenasin 5 mg da kullanilmis ve ¢alismalardan birine giinde iki
kez uygulanan tolterodin 2 mg dahil edilmistir. Farkli ¢aligmalarin her birinde tiim
parametreler ve tedavi gruplan degerlendirilmemigtir. Bu nedenle, listelenmis olan hasta
sayilari her bir parametre ve tedavi grubu icin farklilik gésterebilir.

* Plasebo ile eslestirilmiy kargilagtirma igin p-degeri.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Solifenasin tabletlerinin alinmasimin ardindan, 3 ila 8 saat sonra solifenasin maksimum
plazma konsantrasyonuna (C_,,.) ulagmaktadir. t_ . doza bagimli degildir. C_,, ve egrinin
altinda kalan alan (EAA), 5 ila 40 mg arasinda dozla orantili olarak artar. Mutlak
biyoyararlanim, yaklagik %90°dir.

Besin alimu, solifenasinin C_, ’in1 ya da EAA’sin1 etkilemez.

Dagihim:

Intravendz uygulamay1 takiben solifenasinin gériinen dagilim hacmi, yaklagik 600 L’dir. Esas
olarak a,-asit glikoprotein olmak iizere, solifenasinin plazma proteinlerine baglanma oram

yiksektir (yaklagik %98).
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Biyotransformasyon:
Solifenasin biiyiik 6l¢iide karaciger tarafindan, esas olarak sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)

yoluyla metabolize edilir. Bununla birlikte, solifenasinin metabolizmasma katkida
bulunabilen alternatif metabolik yollar mevcuttur. Solifenasinin sistemik klerensi, yaklagik
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) tanimlanmigtir,

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

boyunca radyoaktivitenin yaklastk %70’i idrarda ve %23’ii fegeste saptanmustir. Idrarda,
radyoaktivitenin yaklagik %11°i degismemis etkin madde olarak; yaklagik %18’ N-oksit
metaboliti olarak, %9’u 4R-hidroksi-N-oksit metaboliti olarak ve %8’i 4R-hidroksi
metaboliti (aktif metabolit) olarak tespit edilmistir. Fegeste, 4R-hidroksi metaboliti tespit
edilmigtir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Terapttik doz aralifinda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bébrek vetmezligi:

Solifenasinin hafif ve orta- dereceli bobrek yetmezligi olan hastalardaki EAA ve Cpaks
degerlerinin saglikli goéniillilerde saptanan degerlerden anlamh bir farkliik gostermedigi
belirlenmistir. Ciddi bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
ml/dakika), Cpas'daki yaklasik %30 artis, EAA’de %100’den fazla artis ve t,’de
%60°dan fazla artig ile birlikte, solifenasin etkilenimi kontrollere kiyasla anlamli 6lgiide daha
biiyiik olmugtur. Kreatinin klerensi ile solifenasin klerensi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki oldugu gézlenmistir.

Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamugtir.

Karaciger yetmezligi:
Orta dereceli karaciger yetmezlii olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) Chaks
etkilenmemis, EAA %60 oraninda artmis ve t,, iki katna ¢ikmistir. Solifenasinin ciddi

karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi arastirtlmamustir.
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Yas:

Hastanin yasina gore herhangi bir dozaj ayarlamasi gerekli degildir. Tmaks olarak ifade
edilen ortalama emilim hizi yaglhilarda hafifce daha yavastir. Cuas, EAA ve terminal
yarilanma Omrii yagh bireylerde yaklasik % 20 daha yitksek bulunmustur. Bu hafif
farkliliklar, klinik agidan anlamli olarak kabul edilmemistir. Solifenasinin c¢ocuklar ve
adolesanlardaki farmakokinetigi saptanmamigtir.

Cinsiyet:
Solifenasinin farmakokinetigi cinsiyetten etkilenmez.

Irk:
Solifenasinin farmakokinetigi irktan etkilenmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, fertilite, embriyofétal
gelisme, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel aragtirmalarina dayanan klinik Gncesi
veriler insanlar igin 6zel bir tehlike olmadigim gostermektedir. Farelerde yapilan bir pre
ve postnatal gelisim arastirmasinda, laktasyon sirasinda anneye uygulanan solifenasin
tedavisi doza bagimli olarak daha diigiik bir postpartum hayatta kalma oranina, yavru
agirliginda azalmaya ve klinik agidan anlamli diizeylerde daha yavas fiziksel gelisime neden
olmustur. Dogumlarindan 10 giin sonra tedavi edilen jiivenil fareler, yetiskin farelere gore
daha yiiksek maruziyet ve daha ciddi toksisite gstermislerdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcl maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Prejelatinize nisasta

Hipromelloz (E464)

Sodyum stearil fumarat

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol (E1521)

Talk (E553b)

San demir oksit (E172)
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, Al folyo — PVC / Aclar blisterde, 30 ve 90 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamis olan irinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi" ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : Biofarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Adres  : Akpmar Mah. Osmangazi Cad. No:156
Sancaktepe / Istanbul

Telefon :(0216)398 10 63 - 4 hat
Faks  :(0216) 41927 80

8. RUHSAT NUMARASI
2015/337

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 07.05.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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