
KrsA OntiN nir,cisi

l. nrgnni rrnni UnUNUN aor
VESICARE 5 mg film tablet

2. rar,ir,q.rin vr xeNrirarir nir,n$ipt
Etkin madde:
Solifenasin stiksinat: 5 mg
Her bir tablet 3.8 mg solifenasine kargrhk gelen 5 mg solifenasin stiLksinat ihtiva eder.

Yardrmcr madde(ler):
Laktozmonohidrat: 107.5mg
Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTiK FORM
Film tablet.

Bir ytiatinde A'togo ve "150" oyna basrh, agrk san renkli, yuvarlak tablet.

4. xLixir Ozrr,lirr,Bn
4.1. Terrp6tik endikasyonler
Agrrr aktif mesane sendromu olan hastalarda gdrtilebilen artmrg srkhkta idrua gtkma ve
giddetli idrar yapma hissi velveya srkrgma tipi inkontinansrn semptomatik tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulema gekli

Pomloji:

Eriqkinler (yagh hasalar dahil)
Onerilen solifenasin stil<sinat dozu gtturde bir kez 5 mgldrr. Gerekli gortildufltinde solifenasin
stlksinat dozu gtinde bir kez 10 mg'a arttrrrlabilir.

Uygulama gekli:

VESICARE oral yolla ahnmah ve srvl yardrmryla buttiln olarak yutulmahdrr. Yemeklerle
birlikte ya da yemeklerden ayn olarak ahnabilir.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bilgiter:
B6brek yetmedifi:
Hafif-orta dereceli b<ibrek yetmezlif,i (keatinin klerensi > 30 mUdakika) olan hastalar igin
herhangi bir doz ayarlamasr gerekli deiildir. Ciddi txrbrek yetmezlif,i olan hastalar (laeatinin
klerensi < 30 ml/dakika) dikkatle tedavi edilmeli ve bu hastalara gtinde bir kez 5 mg'dan
dahaytiksek dozlar uygulanmamahdr (blz. Btiliim 5.2 FarmakokinetikhzelliHer).

,. ,1 r r,,,,
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Karacifer yetmezlifi:
Hafif karacif,er yetmezliii olan hastalar igin herhangi bir doz ayarlamast gerekli de[ildir.
Orta dereceli karaci[er yetmezli[i olan hastalar (Child-Pugh skoru 7-9) dikkatle tedavi
edilmeli ve bu hastalara gfurde bir kez 5 mg'dan daha ytiksek doilar uygulanmamahdr (ble.
BAliim 5. 2 Farmaleokinetik AzelliHer).

Pediyetrik popiilasyon:

Qocuklardaki giivenlilifii ve e&ililipi hentiz tam olarak belirlenmemigtir. Bu nedenle,

VESICARE gocuklarda kullanrlmamahdrr.

Geriyetrik popfi lasyon :

Onerilen solifenasin stiksinat dozu gtlnde bir kez 5 mg'drr. Gerekli gtiruldu[unde solifenasin
stiksinat dozu gtilrde bir kez l0 mg'a arttrnlabilir.

Difer:
Guglu sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:
Ketokonazol ile ya da ritonavir, nelfinavir ve itrakonazol gibi diler gtiglu CYP3A4
inhibitdrlerinin terapdtik dozlarr kullamlarak eqzamanh tedavi uygulandr[rnd4 maksimum

VESICARE dozu 5 mg ile srrurlandrrlmahdrr (ble. Bdliim 4.5 Difier fibbi iiriinler ile
etkileSimler ve diier etkilegim Sekillefl.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Solifenasin; idrar retansiyonq giddetli gastro-intestinal hastahk (toksik megakolon

dahil), myastenia gravis ya da dar agrh glokom bulunan ve bu hastahklar agrsmdan

risk tagryan hastalar,

- Etkin maddeye ya da yardrmcr maddelerden herhangi birine karqr agrrr duyarhh[r
olan hastalar (Ble<Bhhbn 6.1 Yar&ma maddelerin listesi),

- Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalar (ble. Bdliim 5:2 Farmakokinetik dzelliHer),
Ciddi karacif,er yetnezlili olan hasalar (bb. Bolihn 5.2 FarmalcoHnetik 6zelliHer),

. ,.- ' Ciddi b0brek yefinedi$ ya da orta dereceli karaciger yetmezli[i bulunan ve
: ri,i :r:,.,,, 'ketokonazol gibi,gugtu bir CYP3A4 inhibitorii ile tedavi edilrne**e olarr.(bb. Boliim
,:ii.:i' ,",,:4.5 DiEor'fibbi',tlilfrrlei ile etkileSilnler ve diEgr etHlegilq gekilted b4Spkdq

4.4. O?rlkullenrm uyanlan ve Onlemleri
Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes'e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullamldrtrnda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olugma riskini artrrabilir- Bu nedenle bu ttir
ilaglarla birlikte kullamlmamahdr.

Onceden var olan uzun QT sendromu ve hipokalemi gibi risk fhktorleri olan hastalarda QT
uzamasr ve Torsades de Pointes gdzlemlenmigtir.
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VESICARE tedavisinden 6nce, srk idrar yapmanm di[er nedenleri (kalp yetnezliti ya da

btibrek hastahpr) deierlendirilmelidir. idrar yolu enfeksiyonu vars4 uygun bir antibakteriyel
tedavi baqlatrlmahdir.

,"""##:#lffi ;?t#ihnffi ;:ffi'1"[11T,'r1.:h,""nriski

- Gastro-intestinal motilitede azalma riski,

Ciddi bobrek yetmezlifi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika; bb. Bdlibtt 5.2

Farmalrokinetik ilzelliHer ve Bdlilm 4.2 Pozoloji ve uygtlama gekli) (bu hastalar igin
doz 5 mg'r agmamahdrr),

Orta dereceli karaciier yetmezlif,i (Child-Pugh skoru 7-9; bb. Bdliim 5.2

Farmalakinetik dzelliHer ve BOlilm 4.2 Pozoloji ve uygulama SeHi) (bu hastalar igin
doz 5 mg'r agmamahdrr),

Ketokonazol gibi gtiglu bir CYP3A4 inhibitdru ile egzamanh kullammr (bk. Bdliln
4.5 Di$er fibbi ilrtinler ile etkilegimler ve diier etkileSim Sekilleri ve Bdliim 4.2

Pozoloji ve uygulama SeHi),
Hiatus hemisi/gasto-6znfag;d, reflti ve/veya birlikte ozofajirc neden olabilen ya da

dzofajiti alevlendirebilen ilaglarrn (bisfosfonaflar gibi) eg zamanh kullanmr,
Otonom ndropati.

Agrn detusor aktivitesi igin ndrojenik bir sebep bulunan hastalardaki gtivenlilifi ve etkilili$
heniiz bel irlenmemigtir.

Solifenasin stksinat kullanan bazr hastalard4 havayolu obstrtiksiyonu ile birlikte anjiyo0dem

bildirilmigtir. Anjiyoodem g6riilmesi durumunda solifenasin stiksinat tedavisi kesilmeli ve

uygun tedavi velveya gerekli onlemler ahnmahdrr.

Solifenasin stiksinat kullanan bazr hastalarda anafilaktik reaksiyon bildirilmigtir. Anafilaktik
, , realsiyon geligtiren hasalard4 solifenasin stlksinat brakfinlmall uygun tedavi ve / veya

Olgiimler yaprlmahdr.
:.

i..: ,i. ;.,.,.: - r Nadb.,kalumsal gplaktoz ihmleransl; lapp l*Ez yeqe4igi ya""da gfikoz-galaktoz;
r-,' ,r " r: i , . : rnCiabsorpsiyon problimi olan'hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

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

4.5. Difier trbbi flrfinler ile etkilcgimler ve difer etkilcaim gekilleri
Farmakoloj ik etkile giml er:

Antikolinedik <izellikleri olan dif,er trbbi tirtturlerle birlikte uygulanmasr, daha belirgin
terapdtik etkilere ve istenmeyen etkilere yol agabilir. VESICARE tedavisinin
tamamlanmasmln ardrndan, bir bagka antikolinerjik tedaviye baqlamadan <ince, yaklaqrk bir
hafta ara verilmesi sa$lanmahdrr. Kolinerjik reseptdr agonistlerinin birlikte uygulanmasr,

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

Farmakokinetik etkilegimler:

In vitro aragtrrmalarda, terapdtik konsantrasyonlarda uygulanan solifenasinin insan karacifer
mikrozomlan kaynakh CYPlAll2, 2C9, 2CI9, 2D6 ya da 3A4'u inhibe etnedi[i
gtisterilmigtir. Bu nedenle, solifenasinin bu CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen
i I aglarrn klerensini def, i gtirme ol asrhlr bulunmamaktadrr.

Difer trbbi tirilrlerin solifenasinin farmakokinetifi tizerindeki etkisi :

Solifenasin, CYP3A4 tarafindari metabolize edilir. Guglu bir CYP3A4 inhibitorti olan
ketokonazol (200 mg/gun) ile egzamanh uygulanmasr, solifenasinin EAA deferinde iki kat
artrga yol agarken, 400 mg/gtin dozundaki ketokonazol ile egzamanh uygulama solifenasinin
EAA de[erinde 3 kat artrgla sonuglanmrgtrr. Bu nedenle, ketokonazol ya da difer gtiglu
CYP3A4 inhibitorlerinin (Ome!in; ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) terapotik dozlan ile
egzamanh olarak kullanrldrf,rnda, maksimum VESICARE dozu 5 mg olarak
smlrlandnlmahdr Ob. Baliim 4.2 Pozoloji ve uygulama geHi).

Ciddi bobrek yetnezlif,i ya da orta dereceli karacif,er yetnezlif,i olan hastalard4 solifenasin
ve gtiglti bir CYP3A4 inhibitoru ile egzamanh tedavi uygulanmasr kontendikedir.

Enzim indtiksiyonunun solifenasin ve metabolitlerinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi daha
ytiksek afiniteli CYP3A4 substatlannm solifenasin uygulamasrna etkisi kadar iyi
incelenmemiqtir. Solifenasin CYP3A4 tarafindan metabolize edildi[inden, datra ytiksek
afiniteli di[er CYP3A4 substratlan (ome!in; verapamil, diltiazem) ve CYP3A4
indtikleyicileri (drne$in; rifampisin, fenitoin, karbamazepin) ile farmakokinetik
etkilegimlerin olmasr mtimktturdfir.

Solifenasinin diSer trbbi tirtinlerin farmakokinetif,i tizerindeki etkisi:

Oral Kontaseptifler:
i;ri:'r''r" ,:VESICARE ahmr,'' ile solifenasin ve kombine oral kontaseptifler (etinil

', -,i,:iijr,:-.,r ,l*OSradiot/levonorg--ilstrel)arasrndaherhangibirfarmakokinetiketkilegimg6f0lmemigir. l

VESICARE kullanrmrmn R-varfarin ya da ^S-varfarinin farmakokinetifini veya bunlann
protombin zamalu iizerindeki etkisini deligtirmedi$ saptanmrgr.

Digoksin:
VESICARE kullanrmmrn digoksin farmakokinetiSi tizerinde higbir etki gostermedif,i
saptanmrytrr.

4.6. Gebelikve laktesyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyonla ilgil i veri mevcut deiildir.

Gebelik ddnemi
Solifenasin kullanrrken gebe kalan kadrnlardan elde edilen herhangi bir klinik veri mevcut

defildir. Hayvanlarda yaprlan araptrrmalarda solifenasinin fertilite, embriyonal I tetal geligim
ya da dopurma tDerinde direkt zararh etkileri olmadrlr gosterilmigtir (bla. Bdlihn 5.3 Klinik
dnce si gttuenlilik v erilery'. insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.
VES ICARE, gebe kadrnlara regete edildiiinde dikkatli davranilmahdrr.

Laktasyon ddnemi
Solifenasinin insan siitUre gegmesine iligkin herhangi bir veri mevcut de[ildir. Farelerde,

solifenasin velveya metabolitleri stite gegmig ve yenidogan farelerde doza batrmh bir
geligme bozuklupuna neden olmugtur (blz. Baliim 5.i Klinik hncesi giivenlilik verileri). Bu
nedenle, emzirme ddnem i boyunca VESICARE kullanrmrndan kagumlmahdrr.

Ureme yetene$ / Fertilite
Gebelik dOnemi baghg altrnda verilen bilgiler drgrnd4 fertilite ve tireme hakkrnda bagka bir
bilgi bulunmamaktadr.

4.7. Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler
Di[er antikolinerjiklerde oldufu gibi solifenasin de, bulanrk gormeye ve srk olmayan bir
bigimde somnolans ve yorgunlu$a (bla. Bdlilm 4.8 istenmeyen etkiler) neden olabildif,inden,
arag ve makine kullanma yetene$i olumsuz etkilenebilmektedir.

4.8. istenmeyenctkiter
Solifenasinin farmakolojik etkisine bath olarak, VESICARE giddeti (genellikle) hafif ya da

ortia dereceli istenmeyen antikolinerjik etkilere neden olabilir. istenmeyen antikolinerjik
etkilerin srkhpr dozla iliqkilidir.

: .*.i..-.i :r: l;rr. V,ESIQARE ileien srk bitdirilen advers reaksiyon, a$z kuruluSu olmugui. Bu realsiygn
*;ir, , ,:.::.i:^1,1r1., , gfltrdsrbir.-kea5:mg'.[rk dozlile ltedavi edilen hast4lan17"ll'i[-de, gUnde bir:ktz,l0'rngilrk :, 

.

.i,' ;'r '': , ''li , ,:',dozdle tedbvi sdilenihashln is ot622'sinde ve plasebo ile tedavi edilen ha$Blann- 7o4'iiide'
1.,.- . ''.',:.:ii t,,ririhy- gtkmrgtn, AEz kurulufunun giddeti, genellikle hafif olmug ve]yalmzca ndir

dunrmlarda tedavinin kesilmesine yol agmrgtrr. Genel olarak, bu trbbi tlrthe uyum gok

yuksek olmug (yaklagrk o/o99) ve VESICARE ile tedavi edilen hastalann yaklagrk Yo90'r 12

haftalft tedaviden olugan gahgmadoneminin tilrniinu tamamlamrgrr.

Klinik gahgmalarda VESICARE ile elde edilmig veriler agaprdadrr:

Qok yaygrn (>l/10)
Yaygrn (U tltOO ila < l/10)
Yaygrn olmayan (Z l/1.000 ila < l/100)
Seyrek (> l/10.000 ila < l/1.000)

.,,1':..r- [)'iiL''lll
i,,.,, i ' .,t

1., ' ilir' .rr

Sayfa 5/12

www.ilac101.com

https://ilac101.com


),,

Qok seyrek (< l/10.000)
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

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

Bafirprkhk sistemi hastahklen:
Bil inmeyen: Anafilaktik reaksiyon*

Metabolizma ve beslenme bozukluklan:
Bilinmeyen: igtah azalmasr*, hiperkalemi*

Psikiyatrik hastehklar :

Qok seyrek: Hal iisinasyon*, konftizyon durumu*
Bilinmeyen: Deliryum*

Sinir sistemi hastehklen:
Yaygrn olmayan: Somnolans, tat alma bozukluf,u

Seyrek: Bag donmesi*, ba$ a$rsr*

GOz hastahklan:
Yaygrn: Bulanrk gdrme

Yaygrn olmayan: G)z kurulu[u
Bilinmeyen: Glokom*

Kardiyak hastahklar:
Bilinmeyen: Torsades de Pointes*, elektrokardiyogram QT uzamasr*, atrial fibrilasyon*,

taqikardi*

. Solunum, g6[ts bozukluklrn ve mediastinal hastahklar:
Yaygrn olmayan: Nazal kuruluk

:i. . : ,,' ;;.,t', )', ,I .:i
-:ltr

Qok yaygrn : Airz kurulu$u

Yaygrn : Konstipasyorq bulantr, dispepsi, abdominal a$r
Yaygrn olmayan : Gastro-Ozefageal reflu hastahklan, bo[az kuruluf,u

Seyrek-: Kolon obstriiksryonr.r, peklik, kusma*Bilinmeyen: Ileus*, abdominal rahatsrzhk*

Ilepatobiliyer hastahklar:
Bil inmeyen : Karaciier hastahf, r, karaciler fonksiyon test anormal I i[i *

Deri ve derialtr doku hestahklan:
Yaygrn olmayan : Cilt kuruluf,u

Seyfr 6/f2
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Seyrek: Pruritus*, dokuntu*

Qok seyrek:, Eritema multiforme*, Urtiker*, anjiyoOdem*

Bil inmeyen: Eksfol iyatif dermatit*

Kas - iskelet bozukluklarl baf doku ve kemik hastehkhn:
Bilinmeyen: Kas z.ay rflrlt*

B6brek ve idrar yolu hastahklan:
Yaygrn olmayan : idrar yapma guglugu

Seyrek : Uriner retansiyon

Bilinmeyen: B<ibrek yetmezlif,i*

Genel bozukluklar ve uygulema bdlgesine iligkin hastahklar:
Yaygn olmayan: Yorgunlulq periferik odem
* Pazulana sonrasl gdzlemlenmigtir.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Semptomlar

Solifenasin siiksinatm doz aqrmr giddetli antikolinerjik etki ile sonuglanabilir ve uygun

gekilde tedavi edilmelidir. En ytiksek doz olarak bir hastaya yanhghkla 5 saat stire ile 280 mg

solifenasin stiksinat verilmigtir. Hastaneye yatrg gerektirmeyen mental durum deligiklifi
g6zlenmigtir.

Tedavi

Solifenasin stiksinat ile doz agrmr durumunda, hasta aktif komtiLr ile tedavi edilmelidir.

Gastrik lavaj I saat iginde uygulandrtr taktirde yararhdr, ancak hasta kusturulmamahdr.

Dif,er antikoline{iklerde oldulu gibi, semptomlar aqa[rda belirtildigi bigimde tedavi

edilebilir:
: Haltisinasyonlar ya da belirgin eksitasyon gibi ciddi merkezi antikolinerjik etkiler:

Fizostigmin ya da karbakol ile tedavi edilir.

:-,,.,,,-.,i,;', ;i ,.,-,,.r.., ,,.Konviilsiyonlaryadabelirgineksitasyon:Benzodiazepinlerletedaviedilir.,,.
,,; .:,.:. ,i ,-,.1 r:.rLri.,,.:,."Solunumyetersizlif,i: SunisotunumgygUlanaraktedavieditir. -,::i.:.

ii 
1,'r 

ji,j;.' ' '),"r.: r ,' Urinerretansiyon: Kateterizasyonuygulanaraktedaviedilii.
Midriyazis: Pilokarpin g0z damlasr uygulanarak velveya hasta karanhk bir odada

tutularak tedavi edil ir.

Difer antimuskariniklerde oldufu gibi, doz aqrmr durumunda QTuzamasl agrsrndan risk
tagrdrf,r (yani; hipokalemi, bradikardi ve halen QTarahlrnr vzattrsr, bilinen trbbi tirthlerin
kullanrlmasr) ve daha tinceden mevcut kardiyak hastahklan olduf,u (time[iq miyokard

iskemisi, aritni, konjestif kalp yetmezlif,i) bilinen hastalara dzel bir dikkat gdsterilmelidir.

r.,rI/,t I

i,,
i hr,

{'.r.
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5. FARI{AKoLoJiK Ozruixr,rni
5.1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterap6tik grup: Uriner antispazmotik

ATC Kodu: G04B D08

Etki mekanizmasr:

Solifenasin yan$macl spesifik bir kolinerjikresept6r antagonistidir. Mesane, parasempatik

kolinerjik sinirlerle uyanlr. Asetilkolin, baryta Ml alttipi olmak iizere muskarinik reseptdrler

aracrhf,ryla detrusor dtiz kasrnr kasar. In vitro ve in vivo farmakolojik araqtrrmalard4

solifenasinin muskarinik Ml alttip resept0rtiniln yar$macl bir inhibitoru olduSu

gosterilmigtir. Ayrrc4 solifenasin iyon kanallarr ve geqitli di[er reseptdrler igin denendi$nde

dugtik afinite gOstermesi ya da hig afinite gdstermemesi, muskarinik reseptOrler igin spesifik

bir antagonist olduf,unu g6stermigtir.

Farmakodinamik etkiler:Gi.Irde 5 mg ve l0 mg dozlanndaki VESICARE tedavisi, agrr aktif
mesanesi olan erkek ve kadrn hastalarda yrirUttilen gegitli gift kor, randomize, konroll0 klinik
gah gmal arda aragtrnlmr gtr.
Agairdaki tabloda gosterildif,i gibi, 5 mg ve l0 mg'hk VESICARE dozlanmn her ikisi de,

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

saplamrgrr. Etkililik, tedavinin baglatrlmasrndan itibaren bir hafta iginde gozlenmiqtir ve 12

haftahk bir donem boyunca stabil kalmrytrr. Uzun stireli, agrk nitelikli bir araqtrrmada

etkililigin en az 12 ay boyunca devam ettif,i gOsterilmigtir. 12 haftahk tedaviden sonr4

tedaviden rince inkontinans gikayeti olan hastalann, yaklaSrk %o50'si inkontinans olaylan
yagamamr$ ve buna ek olarak, hastalann Yo3l'inde gtturde 8 defadan dahaaz sayrda olan bir
idrara grkma srkhlr elde edilmigtir. Agrn aktif mesane semptomlannm tedavisi; aynt

zamanda genel saf,hk algrlamasr, inkontinansm etkisi, rol krsrtlamalarr, fiziksel krsrthhklar,

sosyal krsrthhklar, duygular, semptom giddeti, giddet Olgtlmleri ve uylor/enerji gibi bazt

ya$arn kalitesi olgiitleri tizerinde yararh etkilerle sonuglanmaktadr.
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Plasebo

VESICARE
Gfinde I kez

5mg

VESICARE
Gfinde I kez

10 mg

Tolterodin
Gfinde 2 kez

2mg
Miktfirisyon seyrs/24 saat

Baglangrgtaki ortalama

Baglangrca gore ortalam a azalma

Baglangrca gdre %o deii giklik

n

pde[eri*

11,9

1,4

(o/ol2)

I 138

12,1

2,3

(%te)
552

<0,001

119
2,7'

(o/o23)

I 158

<0,001

12,l
1,9

(%r6)
2s0

0,004

idrar srlugtrrmasr oleylannrn sayrs/24 saet

Baglangrgtaki ortalama

Baqlangrca gore ortalam a azalma

Baglangrca giire o/o deti giklik
n

pdegeri*

6,3

2,0
(o/o32)

tt24

5,9

2,9

(o/o49)

548

<0,001

6,2

3,4
(%ss)
115r

<0,001

5,4

2,1

(%3e)

250

0,031

inkontinans oleylanmn sayrs/24 srat
Baglangrgtaki ortalama

Baqlangrca g6re ortalam a azalma

Baglangrca gbr e o/o deligikl ik
n

pde[eri+

2,9

l,l
(%38)

781

2,6

1,5

(o/o58')

314
<0,001

2,9

1,8

(%62)
778

<0,001

2,3

l,l
(%48)

157

0,009

Noktiiri olaylanmn sayrs/24 saat

Baqlangr gtaki ortalama

Baglangrca gdre ortalam a azalma

Baglangrca g6re %o depigiklik
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

Bogaltrm hacmifidrar
Baglaqglgt$iortaleura,', :.:r

Baglan$ca gffi ortalama azakma:

Baglanglca *re %degigiklik,
n

pdef,eri*

165 mI
,,9,m1 r

(o/o5)

I 135

146 ml
32ml,r
(o/aD

s52
<0,001

163 ml
4q mt,'
'{Yo26t 

..:

1156'
<0,001

,147 ml
'r,;''?4'mli 

':rgotrl

250
<0,001

Ped sayrs/24 seet

Baglangrgtaki ortalama

Baglangrca gdre ortalam a azalma

Baglangrca giire %o deligiklik
n

pdef,eri*

3,0

0,8

(%27)
238

2,8

1,3

(0/C/t6)

236
<0,001

2,7

1,3

(o/A8\
242

<0,001

2,7

1,0

(%37)
250

0,010

Tedavi siiresi 12 hafia olan diirt l<ontrollti Faz 3 ara$firunantn soru4lan (havuzlanmtq

veriler)

lii,.-ii , .r, I ". i

,1i..' r'1.:.'
:
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Not: Pivotal gahgmalann dordtinde VESICARE l0 mg ve plasebo kullarulmrgtrr. Bu dort
gahgmanrn ikisinde aynca VESICARE 5 mg da kullanrlmrg ve gahgmalardan birine gtinde

iki kez uygulanan tolterodin 2 mg dahil edilmigtir. Farkh gahgmalann her birinde ttim

parameteler ve tedavi gruplan deperlendirilmemigtir. Bu nedenle, listelenmig olan hasta

sayrlan her bir parametre ve tedavi grubu igin farkhhk gosterebilir.
* Plasebo ile egleqtirilmig kargrlagtrrma igin pdeteri.

5.2. Farmakokinetik tizellikler

Gcneldzcllikler
Emilim:

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

plazma konsanfiasyonuna (C.u6) ulafmaktadr. tn 6 doza bafrmh detildir. Cmsr6 ve e$inin
altrnda kalan alan (EAA), 5 ila 40 mg arasrnda dozla orantrh olarak artar. Mutlak

biyoyararlamm, yaklagrk %o90' dr.
Besin ahmr, solifenasinin C*4o'tnt ya da EAA'srm etkilemez.

DaErhm:

intavenoz uygulamayr takiben solifenasinin g6rtinen da[rhm hacmi, yaklagrk 600 L'dir.

Esas olarak cr,l-asit glikoproteine olmak i)zore, solifenasinin plazma proteinlerine ba$anma

oram ytiksektir (yaklagtk %98).

Bi]rotransformasyon:

Solifenasin buyiik olgitde karaci[er tarafindan, esas olarak sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)

yoluyla metabolize edilir. Bununla birlikte, solifenasinin metabolizmasma katkrda

bulunabilen alternatif metabolik yollar mevcuttur. Solifenasinin sistemik klerensi, yaklaqtk

9,5 [/saattir ve solifenasinin terminal yanlanma Omrti, 45-68 saattir. Oral doz

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

il-oksit) tammlanmrgtr.

,..'....,

lt

ry,rilri

radyoaktivitenin yaklalrk yoll'i degigmemig etkin madde olarak; yaktaSrk o/ol8'i N-oksit

metaboliti olarak, o/o9'u 4R-hidroksi-N-oksit mdaboliti olarak ve 7o8'i 4R-hidroksi metaboliti

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

DoErusalhk/doErusal olmayan durum:

Terapritik doz arahf,rnda farmakokinetili do$usaldr.

Hastalardaki karakteristik dzrllikler
B0brek ,vetrnezliEi:
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Solifenasinin hafif ve orta dereceli bribrek yefinezlif,i olan hastalardaki EAA ve C*r6
de[erlerinin saflrkh gdnullulerde saptanan def,erlerden anlamh bir farkhhk gostermedif,i

belirlenmi9tir.Ciddib6brekyetmezli$ibulunanh6stalarda(kreatininklerensi<
ml/dakika), C.a,r'daki yaklaqrk %30 artrg, EAA'de %100'den fazla artrg ve t12'de 0/o60'dan

fazla artrs ile birlikte, solifenasin etkilenimi konfollere kryasla anlamh olgude datra buytik
olmugtur. Kreatinin klerensi ile solifenasin klerensi arasrnda istatistiksel olarak anlamh bir
iligki olduf,u g6zlenmigtir.

Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalardaki farmakokineti[i aragtrrrlmamrgrr.

Karaciter yefirezliEi :

Orta dereceli karacif,er yetmezliti olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) C,"a.
etkilenmemiE, EAA 0/o60 oranrnda arfrrug ve t1p iki katrna grkmrgtrr. Solifenasinin ciddi
karaciter yetnezlif,i olan hastalardaki farmakokineti[i aragtrrrlmamrytrr.

Ya$:

Hastamn ya$ma gdre herhangi bir dozaj ayarlamasr gerekli de[ildir. T."6 olarak ifade edilen

ortalama emilim hrzr yaghlarda hafifge daha yavagtrr. Crr6, EAA ve terminal yarrlanma

Omrti yagh bireylerde yaklaqrk % 20 dahaytiksek bulunmugtur. Bu hafif farkhhklar, klinik
agrdan anlamh olarak kabul edilmemigtir. Solifenasinin gocuklar ve adolesanlardaki
farmakokinetipi saptanmam r grr.

Cinsiyet:

Solifenasinin farmakokineti[i cinsiyetten etkilenmez.

Irk:
Solifenasinin farmakokineti[i rktan etkilenmez.

5.3. Klinik Oncesi giivenlilik vcrileri
Kohvansiyonel gtivenlilik farmakolojisi, telaarlanan doz toksisitesi, fertilite, embriyofdtal
geligme, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel araqtrmalarrna dayanan klinik dncesi

,:,*,,uctriler, insdnlar igin.dzel'bir tehlike oLnadrfpr g0stermektedir. Farelerde yaprlan bir pre ve.

.i;i;']p6ltn&l geligimraragturnasrrda laktasyon puasrnda annlye lw,Strlanan soti,fen+in tsavisi, ., ,,

,,1; doza:baBmh::olarak daln,dF$iik bir postpartum hayatta kalma oranrng:)avru ,eFrlBt4da .

tzalnnyavb Hinik.agrdan anlamh dtizeylerde dalra yava$ nzitset gitigime:neden'otmugtur '

Dof,umlanndan l0 g0n sonra tedavi edilen jtlvenil fareler, yetigkin farelere gOre daha y0ksek

maruziyet ve datra ciddi toksisiste gOstermiglerdir.

6. FARMASOTLT0ZU,LiKLER
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Mrsrr nigastasr

Laktoz monohidrat

Hipromelloz
Magnezyrrm stearat

Makrogol 8000
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Talk
Titanyum dioksit (El 7l )
San demir oksit (E172)

6.2. Geqimsizlikler
Gegerli de[il.

63. Raf 6mrfi
36 aydr.

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler
25"C'nin altrndaki oda srcakh$nda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi
, Ambalaj:
V Karton kutuda blister ambalaj (PVC / Aliiminyum folyo)

embalaj miktan:
30 tablet.

90 tablet.

6.6. Begeri trbbi firtnden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler
Ozel bir gereklilik yokhr.

Kullamlmamrg olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netneli[i" ve

"Ambalaj Atrklann Kontrolii Y6netnelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

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

t/ Tel: o2r244oo8oo
Faks:0212 4383671

8. RT]HSAT ITT]MARASI :

t26lt4

g. ir,r nurrsAT TARinI,MurrSAT YENiLEME TARiIIi:
ilk ruhsat tarihi: 26.11.2008

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. rfig,UN YEMLENME TARiIIi :
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