
KrsA uRtrN nir,cisi

r. nngnni rrnni UnUNUN eu
VESICARE l0 mg film tablet

z. xlr,iurir vo KANTiTArir nir,rcgiu
Etkin madde:
Solifenasin stiksinat: l0 mg
Her bir tablet 7.5 mg solifenasine kargrhk gelen l0 mg solifenasin stiksinat ihtiva eder.

Yardrmcr madde(ler):
Laktoz monohidrat: 102.5 mg
Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmrz.

3. FARMASOTiK FORM
Film tablet.

Bir yiiziinde & togo ve "l5l" oyma basrh, agrk pembe renkli, yuvarlak tablet.

4. KriNiK Ozrcuixr,Bn
4.1. Terap0tik endikasyonlar
Agrrr aktif mesane sendromu olan hastalarda gririiLlebilen arfinrg srkhkta idrara grkma ve
giddetli idrar yapma hissi velveya sftrqma tipi inkontinansm semptomatik tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Erigkinler (yaqh hastalar datril)
Onerilen solifenasin stiksinat dozu gtrrde bir kez 5 mg'drr. Gerekli gortildtifiunde solifenasin
stil<sinat dozu gtinde bk kez l0 mg'a arttrnlabilir.

Uygulama s*hF ve sEresi:

Uygulema gekli:
VESICARE oral yolla ahnmah ve swr yardrmryla butiim olarak yutulmalrdrr. Yemeklerle
birlikte ya da yemeklerden ayrr olarak ahnabilir.

Ozel poptlasyonlara iligkin ek bilgilcr:
B0brek yetmezli[i:
Hafiflorta dereceli bobrek yetmezliSi (kreatinin klerensi > 30 ml/dakika) olan hastalar igin
herhangi bir doz ayarlamasr gerekli de[ildir. Ciddi btibrek yetmezlif,i olan hastalar (kreatinin
klerensi < 30 ml/dakika) diktatle tedavi edilmeli ve bu hastalara gtiurde bir kez 5 mg'dan
datta yuksek dodar uygulanmamaldr ftlz. Bdliim 5.2 Farmal<okinetik dzelliWer).
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Karacifier yetmedifii :

Hifif karaciier yetmezli[i olan hastalar igin herhangi bir doz ayarlamasr gerekli defildir.
Orta dereceli karaciler yetmezli[i olan hastalar (Child-Pugh skoru 7-9) dikkatle tedavi
edilmeli ve bu hastalara gtturde bir kez 5 mg'dan daha ytiksek dozlar uygulanmamalfir (blc.
Bhliim 5. 2 Farmal<okinetik dzelliHer).

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklardaki gUvenlili$i ve etkililifi hentia tam olarak belirlenmemigtir. Bu nedenle,

VESICARE gocuklarda kullanrlmamahdrr.

Geriyetrik poptlasyon :

Onerilen solifenasin stiksinat dozu gtinde bir kez 5 mg'dr. Gerekli gtirtllduptturde solifenasin
stiksinat dozu gtlrde bir kez 10 mg'a arttrrrlabilir.

Diler:
Guglu sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:
Ketokonazol ile ya da ritonavir, nelfinavir ve itrakonazol gibi diter guglu CYP3A4
inhibitdrlerinin terapotik dozlan kullamlarak egzamanh tedavi uygulandr[rnd4 maksimum
VESICARE dozu 5 mg ile srnrrlandrrrlmahdrr Ob. Boliln 4.5 Difier nbbi tiriinler ile
etkilegimler ve difier etkilegim gekilleri).

4.3. Kontrendikasyonler
- Solifenasin; idrar retansiyonu, qiddetli gasfo-intestinal hastahk (toksik megakolon

dahil), myastenia gravis ya M dar agrh glokom bulunan ve bu hastahklar agsmdan
risk taqryan hastalar,

- Etkin maddeye ya da yardrmcr maddelerden herhangi birine karqr agrn duyarhhg
olan hastalar (Blz. Bhliin 6.1 Yar&ma maddelerin listesi),

- Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalar (bb. Boliim 5.2 Formal<okinetik ilzelliHer),
- Ciddi karaci$er yetnezlifi olan hastalar (bb. Bhliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler),
- Ciddi bobrek yetmezlifi ya da orta dereceli karaciper yetnezligi bulunan ve

ketokonazol gibi guglu bir CYP3A4 inhibitorii ile tedavi edilmekte olaa (bfu. Boliim
4.5 Difier ttbbi iintuler ile etkilegimler ve difier etkileSim ykilleri) hastalarda

4.4. 6zet kullanrm uyanlan ve Onlcmleri
Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes'e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullamldrgrnda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olugma riskini artrrabilir. Bu nedenle bu ttir
ilaglarla birl ikte kullamlmamahdrr.

Onceden var olan uzun QT sendromu ve hipokalemi gibi risk faktorleri olan hastalarda QT
uzamasr ve Torsades de Pointes gdzlemlenmigtir.
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VESICARE tedavisinden 6nce, srk idrar yapmanm dif,er nedenleri (kalp yefinezlifi ya da
btibrek hastah[r) def,erlendirilmelidir. idrar yolu enfeksiyonu vars4 uygun bir antibakteriyel
tedavi baglatrlmahdrr.

VESICARE, aqatrdaki durumlann bulunduf,u hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.
- Klinik agrdan 6nemli, mesane drga grkrgobstrti{<siyonuna ba$r tiriner retansiyon riski,
- Gastro-intestinal obstrtiktif bozukluklar,
- Gastro-intestinal motilitede azalma riski,
- Ciddi b<ibrek yetmezli[i (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika; bb. BOlfim 5.2

Farmakokinetik ilzelliHer ve Bi;ltim 4.2 Pozoloji ve uygulama geftlf) (bu hastalar igin
doz 5 mg'r agmamahdrr),

- Orta dereceli karaciler yetmezliti (Child-Pugh skoru 7-9; bfu. Bdliim 5.2
Farmalcokinetik azelliHer ve Bolilm 4.2 Pozoloji ve uygulama SeHi) (buhastalar igin
doz 5 mg'r agmamahdrr),

- Ketokonazol gibi guglu bir CYP3A4 inhibitorii ile egzamanl kullanrmr (bb. Bdliim
4.5 Difier nbbi iirtinler ile etkileSimler ve dirter etkilegim Sekilleri ve Bdliim 4.2
Pozoloji ve uygulama SeHi),

- Hiatus hernisi/gasffo-ozefagal reflu velveya birlikte ozofajite neden olabilen ya da
dzofajiti alevlendirebilen ilaglarrn (bisfosfonatlar gibi) eg zamanh kullanrml,

- Otonom ndropati.

Agrrr detrusor aktivitesi igin nOrojenik bir sebep bulunan hastalardaki gtivenlilifi ve etkilili$
hentZ bel irlenmemi gtir.

Solifenasin stiksinat kullanan bazr hastalarda" havayolu obstrtiksiyonu ile birlikte anjiyoddem
bildirilmigtir. Anjiyoodem gOriilmesi durumunda solifenasin siiksinat tedavisi kesilmeli ve

uygun tedavi velueya gerekli Onlemler ahnmahdr.

Solifenasin stiksinat kullanan bazr hastalarda anafilaktik reaksiyon bildirilmigir. Anafilaktik
reaksiyon geligtiren hastalard4 solifenasin stlksinat braktrnlmalL uygun tedavi ve / veya
dlgilrnler yaprlmahdr
Nadir':kalltrmsal galaktoz intoleransr, Lapp lal+Jrrz yetrnezlili ya da,glikoz.galaktoz
malabsorpslyort problemi olan lrastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir. ,

VESICARE 'in maksimum etkisi en erken 4 hafta sonra saptanabilir.

4.5. Difier hbbi firiinler ile ctkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri
Farmakoloj ik etkilegi mler:

Antikolinerjik ozellikleri olan di[er trbbi tinunlerle birlikte uygulanmasr, da]n belirgin
terapdtik etkilere ve istenmeyen etkilere yol agabilir. VESICARE tedavisinin
tamamlanmasmln ardmdan, bir bagka antikolinerjik tedaviye baglamadan dnce, yaklagrk bir
hafta ara verilmesi sa$anmahdrr. Kolinerjik reseptdr agonistlerinin birlikte uygulanmasr,
sol i fenasinin terapdtik etki s ini azaltabilir .
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Solifenasin, metoklopramid ve sisaprid gibi gastro.intestinal sistem motilitesini uyaran trbbi
tirtinlerin etkisini azaltabilir.

Farmakokinetik etkilegimler:

In vitro aragrrmalard4 terap6tik konsantasyonlarda uygulanan solifenasinin insan karacif,er

milaozomlan kaynakh CYPlAlt2, 2C9, 2C19, 2D6 ya da 3A4'u inhibe etrnedili
gOsterilmigtir. Bu nedenle, solifenasinin bu CYP enzimleri tarafrndan metabolize edilen

ilaglann klerensini detiqtirme olasrhpr bulunmamaktadrr.

Diler trbbi tirtimlerin solifenasinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi :

Solifenasin, CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Guglu bir CYP3A4 inhibit<iru olan

ketokonazol (200 mggun) ile eqzamanh uygulanmasr, solifenasinin EAA degerinde iki kat

artrga yol agarken, 400 mg/giin dozundaki ketokonazol ile egzamanh uygulama solifenasinin
EAA deperinde 3 kat artrgla sonuglanmrgtrr. Bu nedenle, ketokonazol ya da diper gUglU

CYP3A4 inhibitorlerinin (ometin; ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) terapotik dozlan ile
egzamanh olarak kullamldrtrnd4 maksimum VESICARE dozu 5 mg olarak

srnrrlandrnlmahdrr Ob. Balilm 4.2 Pozoloji ve uygulama SeHi).

Ciddi bObrek yetnezlif,i ya da orta dereceli karaci[er yetnezli[i olan hastalard4 solifenasin

ve gUglti bir CYP3A4 inhibit0ru ile egzamanh tedavi uygulanmasr kontrendikedir.

Enzim indtiksiyonunun solifenasin ve metabolitlerinin farmakokinetili tlzerindeki etkisi daha

yttksek afiniteli CYP3A4 substratlannrn solifenasin uygulamasrna etkisi kadar iyi
incelenmemigtir. Solifenasin CYP3A4 tarafindan metabolize edildi[inden, daha ytiksek

afiniteli di[er CYP3A4 subsfiatlan (Omegin; verapamil, diltiazem) ve CYP3A4
indukleyicileri (ornetin; rifampisin, fenitoin, karbamazepin) ile farmakokinetik

etkilegimlerin olmasr mtirnkiturdtir.

Solifenasinin diler ubbi urtmlerin farmakokineti[i ttzerindeki etkisi:

Oral lfunta.septifler:

WSfCang'', ahmr ile solifenasin ve kombine oral ' kontraseptinii lbtinif
OstradioUlevonorgestrel) arasrnda herhangi bir farmakokinetik etkilegim goriilmemigir.

Varfarin:
VESICARE kullanrmrnrn R-varfarin ya da S-varfarinin farmakokinetipini veya bunlann
protrombin zamanr tizerindeki etkisini de[igtirmedi[i saptanmqttr.

Digoksin:
VESICARE kullarumrnrn digoksin farmakokinetipi tizerinde higbir etki gdstermediii

saptanmrqtr.
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4.6. Gebelik ve laktesyon
Gcnel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potrnsiyeli bulunan kadrnlar/Dofium kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Konffasepsiyonla ilgili veri mevcut defildir.

Gebelik d6nemi
Solifenasin kullamrken gebe kalan kadrnlardan elde edilen herhangi bir klinik veri mevcut
de[ildir. Hayvanlarda yaprlan aragtrrmalarda solifenasinin fertilite, embriyonaU fetal geligim
ya da do$urma tizerinde direkt zararh etkileri olmadrlr gdsterilmigtn Ob. Bnltut, 5.i Klinik
ilncesi giivenlilikverileri). insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.

VESICARE, gebe kadrnlara regete edilditinde dik:katli davranilmahdrr.

Laktasyon d6nemi
Solifenasinin insan siittture gegmesine iligkin herhangi bir veri mevcut desildir. Farelerde,

solifenasin velveya metabolitleri stite gegmig ve yenidolan farelerde doza baf,rmh bir
geligme bozukluf,una neden olmu$tur (bk. Boltim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Bu
nedenle, emzirme d<inemi boyunca VESICARE kullammrndan kagrmlmahdr.

0reme yctcnqfi / Fertilite
Gebelik dOnemi baghf,r altrnda verilen bilgiler drgrnd4 fertilite ve ti,reme hakkrnda bagka bir
bilgi bulunmamaktadrr.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Dif,er antikolinerjiklerde olduf,u gibi solifenasin de, bulanrk gormeye ve srk olmayan bir
bigimde somnolans ve yorgunlu$a (ble. Bdliim 4.8 istenmeyen etkiler) neden olabildif,inden,
arirg ve makine kullanma yeteneSi olumsuz etkilenebilmektedir.

4.8. istenmcycn etkilcr
Solifenasinin &rmat<otojik etkisine bagh olaralq VESICARE giddeti (genetlikle) ffif ya da
orti: dereceli istbnmeyen antikolinerjik eftilere neden btaUitir. futenmeyen,arti-koline{ik
etkilerin srkhg dozla ilipkilidir.

VESICARE ile en srk bildirilen advers reaksiyory af,z kurulufu olmugtul. Bu reaksiyon
gtinde bir kez 5 mg'hk doz ile tedavi edilen hastalann %oll'inde, gtlrde bir kez l0 mg'hk
doz ile tedavi edilen hastalann %o2}'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalann o/A'$nde

ortaya gtkmtgttr. Atz kurulu[unun giddeti, genellikle hafif olmuq ve yalmz*a nadir
durumlarda tedavinin kesilmesine yol agmrgtrr. Genel olarak, bu trbbi tirtlre uyum gok
yiiksek olmug (yaklagtk %o99) ve VISICARE ile tedavi edilen hastalann yaklagrk %o90't 12

haftahk tedaviden oluqan gahgma ddneminin ttimtinti tamamlamrgtrr.

Klinik gahgmalarda VESICARE ile elde edilmig veriler agaf,rdadrr:

Seyfe 5/f2

www.ilac101.com

https://ilac101.com


Qok yaygrn (Zll10)
Yaygrn (> l/100 ila < l/10)
Yaygrn olmayan (Z tlt.000 ila < l/100)
Seyrek (> l/10.000 ila < l/1.000)

Qok seyrek (< l/10.000)
B il inmiyor (eldeki veril erden hareketle tatrmin edi lemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestesyonlar:
Yaygrn olmayan : idrar yolu enfeksiyonu, sistit

Ba[rgrkhk sistemi hestehklarr:
Bilinmeyen: Anafilaktik reaksiyon*

MetabolizEa ve beslenme bozukluklan:
Bilinmeyen: iqtah azalmasr*, hiperkalemi+

Psikiyatrik hastahklar :

Qok seyrek: Haltisinasyon*, konfilzyon durumu*
Bilinmeyen: Deliryum*

Sinir sistemi hastahklarr:
Yaygur olmayan: Somnolans, tat alma bozuklu[u
Seyrek: Bag donmesi*, baS atnsl*

Gdz hestehklen:
Yaygrn: Bulanrk gdrme

Yaygrn olmayan: Goz kuruluSu

Bilinmeyen: Glokom*

Kardiyak hastahkhr:
:Bilirimeyen: Torsades de Pointes*, elektrokardiyogram QT uzamasr*, aftial fibrilasyon+,

:,; , , :,:,.,. ta$il@rdi* ,,,1 - ,r ,.:,: r,, .,.,'',,
Solunum, g6[[s bozukluklen ve mediastinal hastehkler:
Yaygm olmayan: Na-al kuruluk
Bilinmeyen: Disfoni*

Gastro-intcstinrl hastehklar:

Qok yaygm: Aprz kuruluf,u
Yaygur: Konstipasyon, bulantr, dispepsi, abdominal a$r
Yaygrn olmayan : Gastro-Ozefageal reflti hastahklan, bof,az kuruluf,u
Seyrek : Kolon obstrtiksiyonu, peklik, kusma*

Bilinmeyen: ileus*, abdominal rahatsrdrk*
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Hepatobiliyer hastahklar:
B i I inmeyen : Karaci fier hastahpr, karacif, er fonksiyon test anormal I i$i *

Deri ve derieltr doku hastahklarl:
Yaygrn olmayan : Cilt kuruluf,u
Seyrek: Pruritus*, doktmtu*

Qok seyrek. Erithema multiforme*, i.irtiker*, anj iyoddem*
Bil inmeyen : Eksfol iyatif dermatit*

Kes - iskelet bozukluklarl bafi doku ve kemik hastahkhrr:
Bilinmeyen: Kas zayrfl r!r*

Bdbrek ve idrar yolu hestahklerr:
Yaygrn olmayan : idrar yapma guglugu

Seyrek : Uriner retansiyon

Bilinmeyen: B0brek yetmezliti*

Gcnel bozukluklar ve uygulame b6lgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, periferik odem

* P azarlarna soffast gOzlem I enm iqtir.

4.9. Doz agmr ve tedevisi

Semptomlar

Solifenasin stil<sinatur doz agrmr giddefli antikolinerjik etki ile sonuglanabilir ve uygun
gekilde tedavi edilmelidir. En ytiksek doz olarak bir hasaya yanhghkla 5 saat siire ile 280 mg
solifenasin siil<sinat verilmigtir. Hastaneye yatrg gerektirmeyen mental durum de[igikli[i
g0zlenmigtir.

Tedavi

',i: ,solifenasin suksina ile doz agunr durumrmda, hasta aktif komtlr ile rcdavi editmelidir.

' nigei antikolinerjiklerde oldu[u gibi, semptomlar ap$da belirtildiEi bigimde''t"duni 
.- 

'

edilebilir:
- Halusinasyonlar ya da belirgin eksitasyon gibi ciddi merkezi antikolinerjik etkiler:

Fizostigmin ya da karbakol ile tedavi edilir.
- Konvtilsiyonlar ya da belirgin eksitasyon: Benzodiazepinlerle tedavi edilir.
- Solunum yetersizlifi: Suni solunum uygulanarak tedavi edilir.
- TaSikardi: Beta-blokorlerle tedavi edilir.
- Uriner retansiyon: Kateteriz,rsyon uygulanarak tedavi edilir.
- Midriyazis: Pilokarpin g0z damlasr uygulanarak ve/veya hasta karanhk bir odada

tutularak tedavi edilir.
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Diper antimuskariniklerde olduiu gibi, doz agrmr durumunda QT-uzamasr agrsmdan risk
taqrdtir (yani; hipokalemi, bradikardi ve halen QT-arahirnr uzattrfr bilinen trbbi tirunlerin
kullanllmasl) ve daha 0nceden mevcut kardiyak hastahklarr oldufu (ome[in; miyokard
iskemisi, aritmi, konjestif kalp yefinezlif,i) bilinen hastalara ozel bir dikkat gosterilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK OZBI,I,iXT,TNi
5.1. Farmakodinamikdzellikler
Farmakoterap0tik grup: Uriner antispazmotik

ATC Kodu: G04B D08

Etki mekanizmasr:

Solifenasin yangmacl, spesifik bir kolinerjik-reseptor antagonistidir. Mesane, parasempatik

kolinerjik sinirlerle uyanlr. Asetilkolin, bagta M3 alt-tipi olmak tizere muskarinik reseptdrler

aracrhfiyla detrusor dtiz kasrnr kasar. In vito ve in vivo farmakolojik ara;trrmalard4
solifenasinin muskarinik Mr alt-tip reseptrirtintin yan$macr bir inhibitorii olduf,u
gOsterilmigtir. Alnrca, solifenasin iyon kanallan ve geqitli diter reseptdrler igin denendif,inde
dugtik afinite gdstermesi ya da hig afinite gostermemesi muskarinik reseptorler igin spesifik
bir antagonist oldu[unu gOstermiqtir.

Farmakodinamik etkiler:Gtlrde 5 mg ve l0 mg dozlanndaki VESICARE tedavisi, agrn alctif
mesanesi olan erkek ve kadrn hastalarda yiiriitiilen gegitli giftkor, randomize, kontrollii klinik
gah gmalarda araqtrrrlm rgtrr.

Aqa[daki tabloda gosterildi[i gibi, 5 mg ve l0 mg'hk VESICARE dozlanrun her ikisi de,

primer ve sekonder son noktalarda plaseboya kryasla, istatistiksel olarak anlamh iyilegme

saf,lamrgtrr. Etkililik, tedavinin baglatrlmasmdan itibaren bir hafta iginde gozlenmigtir ve 12

haftal* bir drinem boyunca stabil kalmrgtrr. Uzun stireli, agrk nitelikli bir aragtrrmad4

etkilili[in en uz 12 ay boyunca devam etti$ g6sterilmigtir. 12 haftahk tedaviden sonr4
tedaviden rince inkontinans qikayeti olan hastalann, yaklagrk %50'si inkontinans olaylan
yagimamg ve buna ek olarak, hastalann %o35'inde gilnde 8 defadan daha az sayrda olan bir
idrap grlana s*hg elde edilmigir. Agrrr aktif mesane semptomlanmn tedavisi; aynl

,.' zamanda.genel sa$rk alglaurasr, inkontinansrn etkisi, rol krsrflamalan, fiziksel krsrtfuhktar,

', 
- 

so"ydl krsrthl*lar, A$gul*, wrnpto. giddeti, giddet Olguml.eri ve ryk/u.di gibi .ba'zr

ya$am lalitesi Olg0fleri'tizerinde yararh etkilerle sonuglanmaktadlr.
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Tedayi silresi 12 hafia olan dort kontolla Faz 3 ara$ttnnantn sonuQlan (havuzlanmts

veriler)

' r .i r,,.

Plasebo

VESICARE
Giinde I kez

5mg

VESICARE
Giinde I kez

10 mg

Tolterodin
Gfinde 2 kez

2mE
Miktflrisyonsayrs/24 saat

Baglangrgtaki ortalama

Baglangrca gOre ortalam a azalma

Baglangrca giir e o/o degigikl ik
n

pdef,eri*

I1,9
1,4

(%r2)
I138

12,l
2,3

(%te)
552

<0,001

ll,9
2,7

(%23)
l 158

<0,001

12,l
1,9

(%16)
2s0

0,004

idrar srloghrmasr olaylenmn sayrs/24 saet

Baglangrgtaki ortalama

Baqlangrca gOre ortalam a azalma

Ba.glangrca gdr e o/o de gigiklik
n

pde[eri*

6,3

2,0

(%32)
fi24

5,9

2,9

(o/49)
548

<0,001

6,2

3,4

(%ss)
1t5l

<0,001

5,4

2,1

(%3e)
250

0,031

inkontinans olaylannrn sayrsr/24 seat

Baglanggtaki ortalama

Baglangca g6re ortalam a azalma

Baqlangca gilr e %o depigikl ik
n

pde[eri*

2,9

l,l
(%38)

781

2,6

1,5

(%s8)

314
<0,001

2,9

1,8

(0/(r,2)

778
<0,001

2,3

l,l
(o/48)

157

0,009

Noktfiri olayhnmn seyrs/24 seat

Baglangr gtaki ortalama

Baqlangrca g0re ortalam a azalma

Baglangca gbre %o de[iqikl ik
n

pdef,eri*

1,8

0,4

(%22)
1005

2,0

0,6
(%30)

494

0,025

1,8

0,6
(%33)
1035

<0,001

1,9

0,5

(%26)
232

0,199

Bogalfm hecmi /idrer
Bqtl+.ggtaki ortalama

.B4glangrca g0re ortalam a e"z?lma

Baglmgca gorc % degigiklik

n
pdef,eri*

166 ml

'9m1 "

(e/es) '

I 135

146 ml
32,ml

e/ai)
552

<0,001

163 ml
;43'rnl,,'

'(oAi6),

I 156

<0,001

147 rnl
'l ,.. 24,mlli'' (wiar'

250
<0,001

Pcd saysrZ4 saat

Baglangrgtaki ortalama

Baglangrca g6re ortalam a azalma

Baglangrca glre Yo degigiklik
n

pdef,eri*

3,0

0,8

(%27)
238

2,8

1,3

(0/c/,6)

236
<0,001

2,7

1,3

(o/48)
242

<0,001

2,',l

1,0

(%37)
250

0,010
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Not: Pivotal gahgmalarrn dordtinde VESICARE 10 mg ve plasebo kullamlmrgtr. Bu dort
gahgmanrn ikisinde aynca VESICARE 5 mg da kullanrlmrg ve gahqmalardan birine gtinde iki
kez uygulanan tolterodin 2 mg dahil edilmigtir. Farkh gairgmalarrn her birinde tUm

parametreler ve tedavi gruplarr de$erlendirilmemigtir. Bu nedenle, listelenmig olan hasta

sayrlarr her bir parametre ve tedavi gubu igin farkhhk gristerebilir.
* Plasebo ile eglegtirilmig kargrlaStirma igin p-deleri.

5.2. Farmakokinetik 0zellikler

Geneldzellikler
Emilim:

VESICARE tabletlerinin almmasmrn ardmdan, 3 ila 8 saat sonra solifenasin maksimum

planna konsantrasyonuna (C."6) ulaqmaktadr. t a., doza batrmh deiildir. C666 ve e[rinin
altrnda kalan alan (EAA), 5 ila 40 mg arasrnda dozla orantrh olarak artar. Mutlak
biyoyararlanrm, yaklagft o/o90' dr.
Besin ahmr, solifenasinin C.u6'lnr ya da EAA'stnt etkilemez.

DaErhm:

intravenoz uygulamayr takiben solifenasinin gdrtlren da[rhm hacmi, yaklagrk 600 L'dir.
Esas olarak ch-asit glikoproteine olmak i)rere, solifenasinin plazma proteinlerine ba$lanma

oranr ytiksektir (yaklagft %98).

Biyotransformasyon:

Solifenasin btilrtik olgtide karacif,er tarafindaru esas olarak sitokrom P450 3A4 (CYIBA4)
yoluyla metabolize edilir. Bununla birlikte, solifenasinin metabolizmasrna katkrda

bulunabilen altematif metabolik yollar mevcuttur. Solifenasinin sistemik klerensi, yaklaqrk

9,5 Usaattir ve solifenasinin terminal yanlanma 6mrti, 45-68 saattir. Oral doz

uygulamasrndan sonra plamada solifenasine ek olarak, farmakolojik yOnden aktif olan bir
(4R-hidroksi solifenasin) ve inaktif olan tig metabolit (lf-glukuronid, N-oksit ve 4R-hidroksi-

N-oksit) tammlanmr gtrr.

Eliminasrron:

' 'l0mg'hk bir tok [taGiFretlil.solifenasin doztrnm uygtflanrhasntldn soffi4,26 g[fi boyrmca
',rady.oaktinitenin Vrm.l* ,o/o1}ii idrarda ve Yol!'l f"pcrtr' '.saptmmrEtr. " ,Id#d4

radyoaktivitenin yaklryrk 
'yolf i deSigmemig etkin madde olarak; yaklagrk o/ol'8'i iV-oksit

metaboliti olarah Yo9'u 4R-hidroksi-N-oksit metaboliti olarak veYoS'i 4R-hidroksi metaboliti

(aktif metabolit) olarak tespit edilmigir. Fegeste, 4R'hidroksi metaboliti tespit edilmigtir.

DoErusalhlc/doErusal olmayan durum :

Terapdtik doz arahf,rnda farmakokinetiSi do$usaldrr

Hastalardaki kerakteristik Ozcllikler

Bobrek yetnezliEi:
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Solifenasinin hafif ve orta dereceli bobrek yetrnezlif,i olan hastalardaki EAA ve Cra"
def,erlerinin sa$rkh grintilltilerde saptanan de[erlerden anlamh bir farkhhk gristermediii

belirIenmiqtir.Ciddib<ibrekyetmezli[ibulunanhastalarda(kreatininklerensi<
ml/dakika), C.ru'daki yaklagrk %o30 afiry, EAA'de %100'den fazla artrq ve t12'de %o60'dan

fazla arnq ile birlikte, solifenasin etkilenimi kontrollere kryasla anlamh olgode daha buytik
olmugtur. Kreatinin klerensi ile solifenasin klerensi arasrnda istatistiksel olarak anlamh bir
iligki oldutu gOzlenmigtir.

Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalardaki farmakokinetiii aragtrnlmamrgtr

Karaci Eer )retrnezl i Ei :

Orta dereceli karaciler yetmezli$i olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) C."r"
etkilenmemig, EAA %60 oranrnda artmrg ve trn iki katrna grhnrgtrr. Solifenasinin ciddi
karaciler yetmezlif,i olan hastalardaki farmakokineti[i aragmlmamrgrr.

Yas:

Hastanrn ya$ma g<ire herhangi bir dozaj ayarlamasr gerekli detildir. T ma.s olarak ifade edilen

ortalama emilim hrzr yaghlarda hafifge daha yavagtr. C."6, EAA ve terminal yanlanma

Omrti yagh bireylerde yaklqft %o 20 dzha ytiksek bulunmuqtur. Bu hafif farHrhklar, klinik
agrdan anlamh olarak kabul edilmemiqtir. Solifenasinin gocuklar ve adolesanlardaki

farmakokineti$i saptanmamr gr.

Cinsiyet:

Solifenasinin farmakokineti[i cinsiyetten etkilenmez.

Irk:
Solifenasinin farmakokinetif,i trktan etkilenmez.

5.3. Klinik Onccsi gflvenlilik verileri
Konvansiyonel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, fertilite, embriyofOtal

geligme, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel aragtrrmalarrna dayanan klinik oncesi

veriler insanlar igin 6zel birtehlike olmadrfru gostemektedir. Farelerde yaprlan bii pre ve

';;.y,;';,.r gel$imiragtrrmasrnda,.lal$asyon srasrnda anneye uygulan4ql solif€rtasinrt+{ayisi

;;i;,1:: id(&;bffirrh,olarair dqha'dfttftrbir po pattufn hayatta lolma oryry+ y3y4, . Jl$$da' ' ' ,a'tfrimaya ve'klinik agrdari anlamh dttzeylerde datra yavag fiziksel geligime neden olmffi:
DoEumlarrndan l0 gun sonra tedavi edilen juvenil fareler, yetigkin farelere. g0re datra yuksek

maruziyet ve datra ciddi toksisiste gostermiglerdir.

6. FARMASOTIT OZNILiKLER
6.1. Yardrmcr meddelerin listesi
Mrsr nigastasr

l-aktoz monohidrat
Hipromelloz
Magne4yum stearat

Makrogol8000

:]
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Talk
Titanyum dioksit (El 7 I )
Krmrzr demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli de[il.

6.3. Rafdmrfi
36 aydrr.

6.4. Saklamaye ydnelik 6zel tedbirler
25oc'nin altrndaki oda srcakhEuda saklanmahdr.

6.5. Ambalajm niteli$ ve igerifi
Ambalai:

U Karton iutuda blister ambalaj (PVC / Altiminyum folyo)
Ambalaj miktan:
30 tablet.

90 tablet.

6.6. Begeri fibbi firflnden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullamlmamrg olan iiriinler yaMatrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netneli$i've
*Ambalaj Atrklann Kontrolii Ydnetnelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RTJHSAT Sarrini
Astellas Pharma ilag Ticaret ve Sanayi A.$.
Tekstilkent KozaPlazaA Blok Kat 16 No: 60 34235 Esenler, istanbul

I rel: o2t244oo8oo
Faks:0212 4383671

t. RUHSAT IYI]MARASI :

t26lt5

9. ir,r nunsAT TARirrimuns^q,T YENiLEUE r^lRIHI:
Itk ruhsat tarihi: 26.11.2008

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KTIB'tIN YEMLENMB r^miHi :
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