
KISA trnünq nıı,cİsi

ı. nnŞnni rrggİ ünüNüN aoı
soriRoN 10 ıng filın tablet

z. xaıİrarİr vr xnşrirarir nİr,nşİvr
Etkin madde:
Solifenasin süksinat: l0 mg

Yardımcı madde(ler):
Laktoz monohidrat : 120.25 mg
Yardımcı maddeler için 6.1 'ebakınız'
İçeriğinde bulunan yardımcı maddeler ile ilgili ayrıntılı bilgi için (bkz. 4.4 özel kullanlm
uyarıları ve önlemleri).

3. FARMASÖTİK FORM
Film tablet.

Açık pembe, yuvarlak, bikonveks tablet.

4. KLİNiK özrr,r,irr,Bn
4.1. Terapötik endikasyonlar
Aşırı aktif mesane sendromu olan hastalarda görülebilen aıtmış sıkhkta idrara çıkma ve şiddetli
idrat yapma hissi velveya sıkışma tipi inkontinansın semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulama şekli
Pozoloji:
Erişkinler (yaşlı hasıcılar dahil)
Önerilen solifenasin siiksinat dozu günde bir kez 5 mg' dır. Gerekli görülduğünde solifenasin
süksinat doztı gi-inde bir kez l0 ııg'a arttırılabilir.

Uygulama sıklığı ve süresi:
Günde bir kez uygulanır. SoLiRoN uzun süreli kullanlma uygundur

Uygulama şekli:
SoLiRoN oral yolla alınmalı Ve SıVı yardlmıyla bütün olarak yutulmalıdır. Yemekler ile
birlikte ya da yemeklerden ayrı olarak alınabilir.

Özel popüIasyonlara ilişkin ek bilgiler:
Böbrek yetmezliği:
Hafif-oıta dereceli böbrek yetmezliği (kreatinin klerensi > 30 ml/dakika) olan hastalar için
herhangi bir doz ayarlaması gerekli değildir. Ciddi böbrek yetmezliği olan hastalar (kreatinin
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klerensi < 30 ml/dakika) dikkatle tedavi edilmeli ve bu hastalara günde bir kez 5mg, dan daha
yüksek dozlaı' uygulannıaınalıdır (bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik özellikler).

Karaciğer yetmezliği:
Hafif karaciğer yetmezliği olan hastalar için herhangibir d,oz ayarlaması gerekli değildir. orta
dereceli karaciğer yetmezliği olan hastalar (Child-Pugh skoru 7-9) dikkatle tedavi edilmeli ve
bu hastalara günde bir kez 5 ıng' dan daha yüksek dozlar uygulanmamalıdır (bkz. Bölüm 5.2
Farmakokinetik özell ikler).

Pediyatrik popülasyon
Çocuklardaki güvenliği ve etkinliği henüz tam olarak belirlenmemiştir. Bu nedenle, SoLiRoN
çocuklarda kııl lanılmamalıdlr.

Geriyatrik pop ülasyon :

Önerilen solifenasin süksinat dozu günde bir kez 5 mg'dır. Gerekli görüldüğünde solifenasin
süksinat dozu günde bir kez l0 mg'a arttırılabilir.

Diğer:
Güçlü sitokroıı P450 3A4 inhibitörleri:
Ketokonazol ile ya da ritonavir, nelfinavir ve itrakonazol gibi diğer güçlü CYP344
inhibitörlerinin terapötik dozları kullanılarak eşzamanlı tedavi uygulandığında, maksimum
SoLiRoN dozu 5 lng ile sınırlandırılmalıdır (bkz. Bölüm 4.5 Diğer tıbbi ürünler ile
etkileşimleı' ve diğer etl<ileşim şel<illeri).

4.3. Kontrendikasyonlar
- Solifenasin; idrar retansiyonrı, şiddetli gastrointestinal hastalık (toksik megakolon dahil),
myastenia gravis ya da dar açılı glokom bulunan ve bu hastalıklar açısından risk taşıyan
hastalar,

- Etkin maddeye ya da yardııncı maddelerden herhangi birine karşı aşırı duyarlılığı olan
hastalar (bkz. Böli.iın 6.l Yardımcı maddeleı.in listesi),

- Hemodiyaliz uygulanınakta olan hastalar (bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik özellikler),

-Ciddi karaciğer yetmezliği olan lrastalar (bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik özelIikler),

- Ciddi böbrek yetmezliği ya da orta dereceli karaciğer yetmezliği bulunan ve ketokonazol gibi
güçIü bir CYP3A4 inhibitöru ile tedavi edilmekte olan (bkz. Bölüm 4.5 Diğer tıbbi ürünler ile
etkileşimlel' ve diğer etl<iIeşim şekilleri) hastalarda kontrendikedir.

4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
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Uzun QT sendroıııu /Torsades de Pointes'e neden olabilen ilaçlar ile birlikte kullanıldığında
uzun QT sendroınu veya Torsades de Pointes oluşma riskini aıtırabilir. Bu nedenle bu tür
ilaçlarla birlikte kullanılmamalıdır.

Önceden var olan uzun QT sendromu ve hipokalemi gibi risk faktörü olan hastalarda QT
uzamasl ve Torsades de pointes gözleınlenıniştir

SoLiRoN tedavisinden önce, sık idrar yapmanln diğer nedenleri (kalp yetmezliğiya da böbrek
hastalığı) değerlendirilınelidir' idrar yolu enfeksiyonu Varsa, uygun bir antibakteriyel tedavi
başlatılmalıdır.
soLiRoN, aşağıdaki drırumların bulunduğu hastalarda dikkatle kullanılmalıdır:
- Klinik açıdan önemli, mesane dışa akış obstrüksiyonuna bağlı üriner retansiyon riski,
- Gastro-intestinal obstrüktif bozuklukIar,
- Gastro-intestinal ııotilitede azalma riski,
- Ciddi böbrek yetınezliği (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika;bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik
özellikler ve Bölünı 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli) (bu hastalar için doz 5 mg, ı
aşmamalıdır),
_ oı1a dereceli karaciğer yetmezliği (Child-Pugh skoru 7-9; bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik
özellikler ve Böli.inı 4.2Pozoloji ve uygulama şekli) (bu hastalar için doz 5 mg' ı aşmamalıdır),
- Ketokonazol gibi güçli-i bir CYP3A4 inhibitörü ile eşzamanlı kullanımı (bkz. Bölüm 5.2
FarmakokinetiI< özellikler ve Bölüm 4.2Pozoloji ve uygulama şekli),
- Hiatus herııisi/gastro-özefagal reflü ve/veya birlikte özofajite neden olabilen ya da özofajiti
alevlendirebi len i laçları n (bifosfonatl ar gibi) eş zamanl ı ku llanım ı,
- otonom nöropati.

Aşlrı detrusor aktivitesi için nörojenik bir sebep bulunan hastalardaki güvenliği ve etkinliği
henüz belirlenmeın iştir.

Solifenasin sül<siııat l<ullanan bazı hastalarda, havayolu obstrüksiyonu ile birlikte anjiyoödem
bildirilmiştir. Anjiyoödem görülınesi durumunda solifenasin süksinat tedavisi kesilmeli uygun
tedavi ve/veya gerekli önlemler alınmalıdır.

Solifenasin sül<siııat l<ullanan bazı lıastalarda anafilaktik reaksiyon bildirilmiştir. Anafilaktik
reaksiyon geIiştiren lıastalarda, solifenasin süksinat bıraktırılmalı, uygun tedavi ve/veya
ölçümler yap ı Iıııal ıd ır.

Nadir kalıtınısal galaktoz intoleransl, Lapp laktaz yetmezliği ya
malabsorpsiyoıı probIeıni olan hastaların bu ilacı kullanmamaları gerekir.

SoLiRoN'un ııraksimum etkisi en erken 4 hafta sonra saptanabilir.

da glikoz-galaktoz

4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
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Farmakoloj il< etki lesmeler:
Antikolinerjil< özellikleı'i olan diğer tıbbi üıünlerle birlikte uygulanması, daha belirgin terapötik
etkilere ve istenıneyen etkilere yol açabilir. SoLiRoN tedavisinin tamamlanmaslnın ardındaıı,
bir başka antil<olineıjik tedaviye başlamadaıı önce, yaklaşık bir haftalık bir ara verilmesi
sağlanmalıdlr. I(olineıjik reseptör agonistlerinin birlikte uygulanması, solifenasinin terapötik
etkisini azaltabilir.
Solifenasin, metoklopramid ve sisaprid gibi gastro-intestinal sistem motilitesini uyaran tıbbi
ürünlerin etkisini azaltabilir.

Farmakokinetik etki lesmeler:
İn vitro araştlrmalarda, terapötik konsantrasyonlarda uygulanan solifenasinin insan karaciğer
mikrozomları kaynaklı CYPlAl/z,2C9,2Cl9' 2D6 ya da 3A4'ü inhibe etmediği gösteriImiştir.
Bu nedenle, solifeııasinin bu CYP enzimleri taraflndan metabolize edilen ilaçların klerensini
değiştirme olasılığı brılunmamaktadlr.

Diğer tıbbi iiriin lerin so l i fenasin in farmakokineti ği üzerindeki etkisi :

Solifenasin, CYP3A4 taraflndan metabolize edilir. Güçlü bir CYP3A4 inhibitöru olan
ketokonazol (200 ıng/gi.in) ile eşzamanlı uygulaııması, solifenasinin EEA değerinde iki kat
artışa yol açarl<eıı, 400 mg/gi-iıı dozundaki ketokonazol ile eşzamanlı uygulama solifenasinin
EAA değel'inde 3 kat artışla soııuçlanmıştır' Bu nedenle, ketokonazol ya da diğer gi.içli.i
CYP3A4 inhibitorlerinin (örneğin; ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) terapötik dozlarl ile
eşzaınanll olarak krıllanıIdığında, maksimum SoLiRoN dozu 5mg olarak sınırlandırılınaIıdır
(bkz. Bölüm 4.2Pozoloji ve uygulama şekli).

Ciddi böbrek yetnıezliğiya da oıta dereceli karaciğer yetmezliği olan hastalarda, solifenasin ve
güçlü bir CYP3,A4 inhibitöru ile eş zamanlı tedavi uygulanması kontrendikedir.
Enzim indtil<siyonıınuıı solifenasiır ve metabolitlel'inin farmakokinetiği üzerindeki etkisi daha
yüksek afiniteli CYP3,A4 substratlarının solifenasin uygulamasına etkisi kadar iyi
incelenmemiştir. Solifenasin CYP3,A4 taraflndan metaboIize edildiğinden' daha yüksek
afiniteli diğer CYP344 sı.ıbstratIarı (örneğin; verapaınil, diltiazem) ve CYP344 indükleyicileri
(örneğin; rifampisin. fenitoin, l<arbamazepin) ile farmakokinetik etkileşimlerin olması
mümkündür.

Solifenasini n d iğer tı bbi üri.inlerin farmakokinetiği üzerindeki etkisi :

Oral Kontraseptifler:
Solifenasin alımı ile solifenasin ve kombine oral kontraseptifler (etiniI östradiol/levonorgestrel)
arasında herlıangi b i r farmakoki netik etki leşiın görüImem işti r.

Varfarin:
Solifenasin kullanımının R-varfarin ya da S-varfarinin farmakokinetiğini veya bunlarln
protroınb i n Zan1anl üzeri n deki etki s i ni deği ştirmediği saptanın ı ştır.
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Digoksin:
Solifenasin kullanınıının
saptanmıştır.

digoksin farmakokinetiği üzerinde hiçbir etki göstermediği

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Çocuk doğurma potansiyeli buIunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyonla ilgili veri mevcrıt değildir.

Gebelik dönemi
Solifenasin kullanırl<en gebe kalan kadınlardan elde edilen herhangi bir klinik veri mevcut
değildir. Hayvanlardayapılan araştırmalarda solifenasinin fertilite, embriyonal/fetalgelişim ya
da doğurma i'izerinde direkt zararlı etkileri olmadığı gösterilmiştir (bkz. Bölüm 5. 3 Klinik
öncesi güvenlilik verileri). insanlar için potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe kadınlara reçete
edildiğinde dil<katl i davranılmaI ıdlr.

Laktasyon döııemi
Solifenasinin iırsan sütüne geçmesine ilişkin herhangi bir veri mevcut değildir. Farelerde'
solifenasin ve/veya metabolitleı'i süte geçmiş ve yenidoğan farelerde dozabağımlı bir gelişme
bozukluğuna neden olınuştur (bkz. Bölum 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri). Bu nedenle,
emzirme döıreıır i boyu nca SoLİRoN ku l lanım ından kaçı n ı lm al ıdır.

Ureme yetencği / Fertilite
Gebelik dönemi başlığı altında verilen bilgiler dışlnda, fertilite ve üreme hakkında başka bilgi
buluırmamal<tadır.

4.7. Araç ve ıııakine kullanımı üzerindeki etkiler
Diğer antikolineıjiklerde olduğu gibi solifenasin de, bulanık görmeye ve slk olınayan bir
biçimde somı]olalls ve yorguıılrığa (bkz. Bö|üm 4.8 isteıımeyen etkiler) neden olabildiğinden,
araç ve makiıre kııllaııma yeteııeği olumsuz etkilenebilmektedir.

4.8. İstenıncyen etkiIer
Solifenasiniır farıııal<olojik etkisine bağlı olarak, SoLiRoN şiddeti (genellikle) hafif ya da orta
dereceli olaıı isteıııneyen antikolineıjik etkilere neden olabilir. istenmeyen antikolinerjik
etkilerin sıl<l ığı dozIa ilişl<ilidir.

Solifenasin iIe eı-ı sık bildirilen advers reaksiyon, ağız kuruluğu olmuştur. Bu reaksiyon günde
bir kez 5 mg'lll< doz ile tedavi edilen hastaların o/o|7'inde, günde bir kez l0 mg' lık doz ile
tedavi edilen hastaların Yo22' sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastaların oh4 ,inde ortaya
çıkmıştır. Ağız l<ııruluğunun şiddeti, genellikle hafif olmuş ve yalnızca nadir durumIarda
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tedavinin kesilmesine yol açmıştır. Genel olarak, bu tıbbi ürüne uyum çok yüksek olmuş
(yaklaşık o/o99) ve solifenasin ile tedavi edilen hastaların yaklaşık Yo90' ı l2 haftalık tedaviden
oluşan tiim araştırma dönemini tamamlamıştır.

Klinik çalışnıalarda solifenasin ile elde edilmiş veriler aşağıdadır:
Çok yaygın (>1/l0)
Yaygın(2ll1 00 ila< l/1 0)

Yaygın olmayan(>l/l.000 ila< 1/l00)
Seyrek (> 1 I 10.000 ila< l/1.000)

Çok seyrek (< l/l0.000)
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyon la r ve enfestasyonlar:
Yaygın oIııayaıı: İdrar yolu enfeksiyonu, sistit

Bağışıklık sistemi hastalıkları :

Bilinmeyen: aııafi laktik reaksiyon*

Metaboliznla ve beslenme bozuklukları:
Bilinmeyen: iştah azalması*, hiperkalemi *

Psikiyatrik h asfalıklar:
Çok seyrek: Hal i.isinasyon*, konfiizyon t
Bilinmeyen: deliryum*

Sinir sisteıııi hastalıkları:
Yaygın olınayaıl: Somııolons, tat alma bozukluğu

Çok seyrek: Baş dönmesi*, baş ağrısı*

Göz hastaIıl<lan:
Yaygın: BulanıI< görme
Yaygın oImayan: Göz kuruluğu
Bilinmeyen: glokoıır*

KardiyaI< hastalıklar:
Bilinmeyeıı: torsades de pointes, elektrokardiyogram QT uzaması*, atrial fibriIsayon*,
taşikardi*

Solunum, göğüs bozuIrIukları ve mediastinal hastalıkları:
Yaygın olnıayan: ııazal kuruluk
Bilinmeyen: disfoni*
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GastrointestinaI hastalıklar:
Çok yaygın: Ağız kuruluğu
Yaygın: Konstipasyon, bulantı, dispepsi, abdominal ağrı
Yaygın olmayan: Gastroözefagal reflü hastalıkları, boğaz kuruluğu
Seyrek: Kolon obstrüksiyonu, peklik

Çok seyrek: Kusnra kusma*
Bilinmeyen: ileus*, abdominal ralıatsızlık*

Hepatobili1,er h astalıklar:
Bilinmeyen : karac i ğer hastal ığı, karac iğer fonksiyon test anormalliği *

Deri ve derialtı doku hastalıkları:
Yaygın olmayaır: Cilt kuruluğu
Seyrek: pruritis*, döküntü*

Çok seyrek: eriteııa ınultiforma*, ürtiker*, anjiyoödemt
Bilinmeyen : eksfoliyatif dermatit*

Kas-iskelet bozuklukları, bağ doku ve kemik hastalıkları:
Bilinmeyen : kas zayıfl lğı*

Böbrek ve itlrar hastalıkları:
Yaygın olıııa1,aıı: idrar yapı'ııa güçlüğü
Seyrek: : liriııer retansiyon
Bilinmeyeıı : böbrek yetııezI iği *

Genel bozuklukIar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıklar:
Yaygın o l ııı a1,aıı : Yorgı.ılr luk, peri ferik ödem

) *pazarlama Sonrası gözlenılenmiştir

Şüpheli advers real<siyoıılarııı raporlanmasr:
RuhsatlandırlTa sonl'ası şüpheli ilaç advers reaksiyolanlarının raporlanması büyük önem
taşımaktadır. Raporlama yapıIması, ilacın yarar/risk dengesinin sürekli olarak izlenmesine
olanak sağlar. Sağlık mesleği mensuplarının herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Türkiye
Farmakovijilaııs Merkezi (TÜF'AM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.tııçkpy.ıı; e-posta:
tufam@titck.&ov.tr; tel: 0 800 314 00 0g; fax: 03 t2 2tg 35 g9).

4.9.Doz aşlnıı ve tedavisi
Semptomlar

Solifenasin siiI<siııatın doz aşıını şiddetli antikolinerjik etki ile sonuçlanabilir ve uygun şekilde
tedavi edilnıelidir. En yüksek doz olarak bir hastaya yanlışlıkla 5 saat süre ile 280 mg
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solifenasin siiksinat verilıniştir. Hastaneye yatış gerektirmeyen mental durum değişikliği
gözlenmiştir.

Tedavi
Solifenasin siiksinat ile doz aşıını durumunda, hasta aktif kömür ile tedavi edilmelidir. Gastrik
lavaj I saat içiı-ıde uygıılandığı taktirde yararlıdır, ancak hasta kusturulmamalıdır'

Diğer antikoliııeıjiklerde olduğu gibi, semptomlar aşağıda belirtildiği biçimde tedavi edilebilir:
- Halüsinasyonlar ya da belirgin eksitasyon gibi ciddi merkezi antikolinerjik etkiler:
Fizostigmiıı ya da karbakol ile tedavi edilir.
- Konvülzyoıılar ya da belirgin eksitasyon: Benzodiazepinlerle tedavi edilir.
- Solununr yetersizliği: Stıni solunum uygulanarak tedavi edilir.
- Taşikardi: Beta-blokörlerle tedavi edilir.
- Üriner retaıısiyoır: Kateterizasyon uygulanarak tedavi edilir.
- Midriyazis: Pilokarpin göz damlası uygulanarak ve/veya hasta karanlık bir odada tutularak
tedavi edilir.

Diğer aııtiıııtısl<arinil<lerde olduğu gibi, doz aşlmı durumunda QT-uZamasl açısından risk
taşıdığı (ü'ani: hiııokalemi, bradikardi ve halen QT-aralığını uzattığı bilinen tlbbi ürünlerin
kullanılması) ve daha öırceden ınevcut kardiyak hastalıkları olduğu (yani; miyokard iskemisi,
aritmi, konjestif kalp yetınezliği) bilinen hastalara özgün bir dikkat gösterilmelidir.

5. FARMAKOLO JİK Özrı,ı,İxr,nnİ
5.1. Farma|<odinamik özellikleri
Farmakoterapötik grup: Üriner antispazmodik
ATC Kodtı: G04B D08

Etki mekaniz.ııası
Solifenasin )/arlştTlacı, spesifik bir kolinerjik-reseptör antagonistidir. Mesane, parasempatik
kolineıjil< siııirlerle uyarıllr' Asetilkolin, başta M3 alıtipi olmak üzere muskarinik reseptörler
aracılığıyla cletrtısor düz kasını kasar. in vitro ve in vivo farmakolojik araştırmalarda,
solifenasiniıı ı-ııılskarinik M3 alıtip reseptörünün yarlşmacl bir inhibitörü olduğu gösterilmiştir.
Ayrıca, solifeı-ıasiııin test edilen iyon kanallarl Ve çeşitli diğer reseptörler için düşük afinite
göstermesi )'a da hiç afinite göstermemesi yoluyla muskarinik reseptörler için spesifik bir
antagonist oIdıığu gösteri lmiştir.

Farmakodiıraınik etkiler: Günde 5 mg ve l0 mg dozlarındaki solifenasin tedavisi, mesanesi
aşırı aktif oIan erl<ek ve kadın hastalarda yürütülen çeşitli çift-kör, randomize, kontrollü klinik
çalışmalarda araştırılınlştır.

Çalışmaya alınırıa kriterleri; hastaların 3 ay veya daha uzun bir süredir aşırı aktivite gösteren
mesane seıııptomlaı'ı olmasıdıı'. Bu çahşma|ara 3027 hasta dahil olmuştur (l8ll solifenasin
tablet ve l2l6 plasebo) ve hastaların yaklaşık%|o90'ı 12haftalık çalışmayı tamamlamıştır. |2
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haftalık çalışınayı tamaınlayan hastaların tümü, uzun süreli, açık etiketli, genişletilmiş
çalışmaya dahil olııaya uygun görülmüş ve katılan hastaların yo 9l'i ek 40 haftalık tedavi
periyoduıru taınamlamıştır. Hastaların büyük çoğunluğu beyaz ırka mensup (%93) ve kadındır
(%80), yaş ortalanıası 58'dir. Her döıt çallşmanın da primer sonlanlm noktası, başlangıçtan l2
haftaya kadar 24 saatlik mikturasyonda görülen oıtalama değişimlerin sayısıdır. ikincil
sonlanıın ııol<taları, başlangıçtan 12 haftaya kadar olan 24 saatlik inkontinens aralıklarındaki
oıtalama değişim SayıSl Ve her bir mikturasyon için ortalama boşaltım hacmidir.

Aşağıdaki tabloda gösterildiği gibi,5 mg Ve l0 mg'lık solifenasin dozlarının her ikisi de,
primer ve sel<onder son noktalarda plaseboya kıyasla, istatistiksel olarak anlamlı iyileşme
sağlamıştır. Etl(inlik, tedavinin başlatılmaslndan itibaren bir hafta içinde gözlenmiştir ve 72
haftalık bir döneın boyı.ınca stabil kalmıştır. Uzun siireli, açık nitelikli bir araştırmada,
etkinliğin en aZ 12 ay boyunca devam ettiği gösterilmiştir. 12 haftalık tedaviden sonra,
tedavideıı önce inkontinans (idrar tutamama) şikayeti olan hastalarln, yaklaşık %50, si
iııkontiılaııs olayları yaşamamlş ve bulıa ek olarak, hastaların Yo35' inde günde 8 defadan daha
düşük olaıı bir idrara çıkma sıklığı elde edilmiştir. Aşırı aktif mesane semptomlarlnın tedavisi;
aynl zaıııaııda genel sağIık algılaınası, inkontinansın etkisi, rol kısıtlamaları, fiziksel
kısıtlıllklar, sosyal klsıtlılıklar, duygular, semptom şiddeti, şiddet ölçümleri ve uyku/eneıji gibi
bazı yaşaııı kalitesi ölçtitleri tizeriııde yararlı etkilerle sonuçlaırmaktadır.

Tedavi siiresi l2 hafta olan dört kontrollü Faz 3 araştırmanln sonuçları (havuzlanmış veriler)

BaşIaııgıçtaki ortalama
Başlaııgıca göle ortalam a azalma
Başlangıca göre Yo değişiklik

p-değeri *

n

Başlangıçtaki ortalama
Başlaııgıca göre ortalaıı a azalına
Başlaııgıca göre %o değişiklik
n

p-değeri*

Başlangl çtal<i ortal anıa
Başlangıca göre ortalam a azalma
Başlangıca göre oh değişiklik

p-değeri*
n

2.9

1.1

(%38)

781

6.3

2.0

(%32)

1t24

1 1.9

1.4

(%12)

I 138

PIrısebo

2.6

1.5

(%s8)

3t4
<0.001

5.9

2.9

(%4e)

s48
<0.001

12.1

2.3

(%te)
552

<0.001

Solifenasİn
GünıIe ] kez

5 nıg

2.9

1.8

(%62)

778
<0.001

6.2

3.4

(%ss)
I 151

<0.001

I 1.9

2.7

(%23)
I 158

<0.001

Solİfenasİn
Günde 1 kez

10 mg

2.3

1.1

(%48)

ts7
0.009

tinans olaylarının sayısı/24 saat

5.4

2.1

(%3e)

250

0.031

r sıl<ıştırnıası olaylarının sayısı/24 saat

12.1

1.9

(%16)

250

0.004

Miktürisyon sayısı/24 saat

Tolterodİn

GüıuIe 2 kez
2 nıg
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BaşIan gıçtaki ortalama
Başlangıca göre ortalam a azalma
Başlaılgıca göre 0Z değişiklik

p-değel'i*
n

BaşlangıçtaI<i ortalaıııa
Başlarıgıca göre ortalam a azalma
Başlaı-ıgıca göre Yo değişiklik
n

p-değeri*

Başlangıçtal<i ortalama
Başlangıca göre ortalam a azalma
Başlaı-ıgıca göı'e o/o değişiklik

p-değeri*
n

3.0

0.8

(%27)

238

166 ml
9ml

(%s)

I 135

1.8

0.4
(%22)

1005

2,8

1,3

(%46)

236
<0,001

146 ml
32 ml

(%2r)
552

<0,001

2.0

0.6
(%30)

494
0.025

aaL, I

7,3

(%48)

242
<0.001

163 ml
43 ml

(%26)

I 156
<0,001

1.8

0.6
(%33)

103 5

<0.001

2.7

1.0

(%37)

250
0.010

Ped sayısl/24 saat

147 ml
24 ml

(%16)

250
<0.001

BoşaIan hacim/idrar

1.9

0.5
(%26)

232
0.199

Noktüri olaylarının sayısı/24 saat

Not: Pivotal araştırınaların 4'iinde solifenasin 10 mg ve plasebo kullanılmıştır. Bu 4
araştırn-ıaı-ııı-ı 2 tanesinde ayrıca solifenasin 5 mg da kullanılmış Ve araştırmalardan birine
günde iki kez tıygulanan tolterodin 2 mgdahil edilmiştir. Farklı araştırmaların her birinde tüm
parametre|er ve tedavi grupları değerlendirilmemiştir. Bu nedenle, listelenmiş olan hasta
saytlarl hcr bir paraınetre ve tedavi grubu için farklıllk gösterebilir.
* Plasel'ıtl iIe eşleştirilnıiş karşılaştırma için p-değeri.

5.2. Farıııılkoliinetik özel|İkleri

Genel tizclliklcr
Emilinı:
Solifeııasiıı talıletlerinin alıırmasının ardından, 3 ile 8 saat sonra solifenasin maksimum plazma
konsantrnsyolltllla (Cn'nrr) ulaşmaktadtr. T,ruL, doza bağlmh değildir. C6615 Vg eğrinin altında
kalan alııı (EAA), 5 ile 40 mg arasında dozla orantılı olarak aıtar. Mutlak biyoyararlanım,
yaklaşık Yo90'dıı'. Besiıı alıını, solifenasinin C,,,uçr'ını ya da EAA'sını etkilemez.

Dağılınıj.
İntraveııilz ıı1'gıılaıııayl takiben solifenasinin görünen dağıllm hacmi, yaklaşık 600 L, dir. Esas
olarak rı.1-asit glil<oprotein olınak izeı'e, solifenasinin p|azma proteinlerine bağlanma oranı
yüksel<ı iı' (yal<laşık %98)'

lbrıı-ıas

Solifenasilı bi.iytik ölçiide karaciğer taraflndan, esas olarak sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)
yoluyla ıııetabolize ediIir. Bununla birlikte, solifenasinin metabolizmaslna katkıda bulunabilen
alteınatiI'ınetal-ıoliI< yollar mevcuttur. Solifenasinin sistemik klerensi, yaklaşık 9,5 L/saat,tir ve
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solifenasiniır teı'ıniııal yarılanma ömrü, 45-68 saattir' oral doz uygulamaslndan sonra plazmada
solifenasiııe ek olarak, farmakolojik yönden aktif olan bir (4R-hidroksi solifenasin) ve inaktif
olan üç ıııetabolit (i/-glukuronid, i/-oksit ve 4R-hidroksi-N-oksiQ tanımlanmıştır.

Eliminaşyon:
l0 mg'lıli bir tek [laC-işaretli]-solifenasin dozunun uygulanmasından sonra,26 gljn boyunca
radyoal<tiviteııiıı yaklaşık yo70'i idrarda Ve yo23'ii feçeste saptanmıştır. idrarda,
radyoaktiviteııiıı 1ı3[ç|gşık %l l'i değişmemiş etkin madde olarak; yaklaşık yol}'i N-oksit
metaboliti olarak, o/o9'u 4R-hidroksi-i/-oksit metaboliti olarak ve Yo8'i 4R-hidroksi metaboliti
(aktif nıctaboIit) olarak tespit edilmiştir. Feçeste, 4R-hidroksi ınetaboliti tespit edilmiştir.

Doğrusıı l.l1 I</doğrusaI oInıayan durum :

Terapö ı i lı cloz aral ı ğ ı ııda farınakoki netiği doğrusaldır

Hastalıl l'daki liaral<teristik özellikler

Böbrek- l'.q41ga[ğ!.

Solifeıııısiııin l'ıafi1' ve orta dereceli böbrek yetmezliği olan hastalardaki EAA ve Cmaks
değerleriııin sağlıklı gönülltilerde saptanan değerlerden anlamlı bir farklılık göstermediği
belirlenııliştir. Ciddi böbrek yetmezliği bulunan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika),
Cmaks' 

' 
lal<i yal<laŞ ıl< o/o30 artış, EAA'de o/o100'den fazla artış ve tl/2'de Yo60'dan fazla artış ile

birlikte. solifeııasiı-l etkileııimi kontrollere kıyasla aıılamlı ölçüde daha büyük olmuştur.
Kreatiıı;'ı Iilereıısi ile solifenasin klerensi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu
gözlenıı l i'stir.

Hemoclı lıliz tı.r'gtlIaılınakta olan lıastalardaki farmakokinetiği araştırılmamıştır

Karaci ı,: ı-yetı} çzl i ği :

orta dc cı;cli l<araciğer yetnıezliği olan hastalarda ( Child-Pugh skoru 7 i|a 9 ) Cmaks
etkileırılıeııriş, ljAA 0/o60 oranında artınış ve t12 iki katına çıkmıştır. Solifenasinin ciddi
karaciğ,'l yetıııczIiği olaıı hastalardaki farmakokinetiği araştırılmamlştır.

Yas:
Hastanl -\'ıŞIl'lı göre herhangi bir dozaj ayarlaması gerekli değildir. Tmaks olarak ifade edilen
ortalan-ılı cıııilil-ı-ı Iıızı yaşlılarda hafifçe daha yavaştır. Cmaks, EAA ve terminal yarılanma
ömrü 1l: iı biı'c1'|g1dg % 20-25 daha yliksek bulıınmuştur. Bu hafif farklılıklar, klinik açıdan
anlamll '!ıı'al< I<abul edilmemiştir. Solifenasinin çocuklar ve adolesanlardaki farmakokinetiği
saptaıı ı" :ııl-ı ıştı ı'.

Cinsiyc
Solifen;, ilıiıı farıı-ıal<oI<inetiği cinsiyetten etkilenmez

11.



Irk:

Solifenlı,liııiıı farnıakokinetiği ırktan etkilenmez.

5.3. Kli,'iIi öncesi güvenlilik verileri
Konvaıı i),oııel giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, fertilite, embriyofotal
gelişme . geı-ıotol<sisite ve karsinojenik potansiyel araştırmalarına dayanan klinik öncesi veriler
insanlaı içiı-ı özel bir tehlike olııadığını gösterınektedir. Farelerde yapılan bir pre ve postnatal
gelişinı lll'aştırı-ııasıııda, laktasyon sırasında anneye uygulanan solifenasin tedavisi doza bağımIı
olarak ci;ıha di.işük bir postpaıtum hayatta kalma oranlna, yavru ağırll ğında aza|maya Ve klinik
açıdaıı llıılaınlı düzeylerde daha yavaş fiziksel gelişime neden olmuştur. . Doğumlarlndan l0
8ün soıııa tedavi edilen jüvenil fareler, yetişkin fareler göre daha yüksek maruziyet ve daha
ciddi to] l;isite gösterınişlerdir.

6. FAR' l^SÖTiK Öznr,ıirr,rcn
6.1. Yı, ,llıııCı nıaddelerin listesi
Laktoz l l1)llohidı'at

Mısır n: lısta
Hiproııı ;<ız

Propilg ilat

Magne;,', l ıı-ı Stcarat

Instacoll i ııııiversal red

6.2. Gr: '''ısizlikIer
Geçerli ''ğil.

6.3. Rıı iıılı'ii
24 aydı

6.4. Sal ',illla)ı:t yönelik özel tedbirler
25"C'ni :ıltındal<i oda sıcaklığında saklanmalıdır

6.5. Aı, ',,lıjııı niteliği ve içeriği
Kutuda '\/C-Alu. blisterde, 30 tablet.

6.6. Bcl '-i tlbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
Özel bi' llel'eklilik yoktur.
Kullanı"lıl-nIş olaıı iiıünler ya da atık materyaller ''Tıbbi Atıkların Kontrolü Yönetmeliği'' ve
''Ambal i Atıl<larııı Kontrolü Yönetmelik" lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUl ,i.T SAHİBİ
Farıırıı- 'i İlaç San. ve Tic. A'Ş.
Şerifali lalı. Bayraktar Bulvarı Beyan Sok.
No:12 |'l75 Üırıraırive/istanbul
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8. RUI' ,.\T NUMARASI
20r6ls

9. iLK ''ıJHSAT TARİHİ / RUHSAT YENİLEME TARiHİ
ilk rıılı: tariIli: 05.08.2016
Ruhsat llileıı-ıe tarilri: .....

10. Kt ' üx yBNiLENME TARiHİ
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