KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EMSELEX 7.5 mg uzatilmis sahimh tablet

. .‘ 3 - l -
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 7.5 mg darifenasin (hidrobromiir olarak) igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddelerin tam bir listesi igin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli tablet
Bir yiiziinde "DF", diger yiiziinde "7.5" basili beyaz, yuvarlak, konveks film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

EMSELEX, agir1 aktif mesane tedavisinde endikedir. Sikismak, sikigiklik hissiyle idrar kagirmak,
miksiyon sikhiginda artis ve noktiiri; agir1 aktif mesanenin semptomlarindandir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, Uygulama sikh ve siiresi:

Yetiskinler igin Onerilen baslangi¢ dozu giinde 7.5 mg’dir. Tedaviye basladiktan 2 hafta sonra
hastalar tekrar degerlendirilmelidir. Semptomlarin giderilmesine daha fazla ihtiyag duyan
hastalarda doz, bireysel terap&tik yanit temel alinarak, giinde 15 mg’a artinlabilir.

Uygulama sekli:

EMSELEX oral yolla kullanihr. Uzatilmig sahmh tabletler giinde bir defa, bir miktar siviyla
yutularak alinmahdir. Ag¢ ya da tok karnina alinabilen tabletler, biitiin olarak yutulmal,
¢ignenmemeli, boliinmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur. Ancak bu
popiilasyon tedavi edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh A) olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina ihtiyag
yoktur. Ancak bu popiilasyonda artmis bir maruziyet riski mevcuttur (bkz. B6liim 5.2).

Orta siddette (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalar sadece yarari riskinden daha fazla

ise tedavi edilmelidir ve giinlik EMSELEX dozu, 7.5 mg’1 asmamalidir. Siddetli karaciger
yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalarda EMSELEX kontrendikedir (bkz. Bliim 4.3).
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Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkinlilikle ilgili veri eksikligi nedeniyle EMSELEX’in 18 yasin altindaki
cocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Altmigbes yasin {izerindeki yash hastalarda 6nerilen baslangi¢ dozu giinde 7.5 mg’dir. Tedaviye
basladiktan 2 hafta sonra hastalar tekrar degerlendirilmelidir. Semptomlarin giderilmesine daha
fazla ihtiyag duyan, tolerabilitesi kabul edilebilir seviyede olan hastalarda bireysel yanit temel
alinarak, doz giinde 15 mg’a artirilabilir (bkz. B6liim 5.2).

CYP2D6’min giiclii inhibitorii veya CYP3A4’iin orta siddette inhibitorii maddelerle es
zamanh tedavi goren hastalar:

Paroksetin, terbinafin, kinidin veya simetidin gibi gii¢li CYP2D6 inhibitorii maddeleri alan
hastalarin tedavisine 7.5 mg doz ile baglanmahdir. Doz iyi tolere edilmisse daha iyi bir klinik cevap
elde etmek iizere giinlitk doz 15 mg’a ayarlanabilir. Ancak dikkatli olunmalidir.

Flukonazol, greyfurt suyu ve eritromisin gibi orta siddette CYP3A4 inhibitdrii maddeleri alan
hastalarda 6nerilen baslangig dozu giinde 7.5 mg’dir. Doz iyi tolere edilmisse daha iyi bir klinik
cevap elde etmek iizere giinliilk doz 15 mg’a ayarlanabilir. Ancak dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EMSELEX asagidaki hastaliklari olan hastalarda kontrendikedir:
» Etkin madde ya da igerigindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine kars: alerjisi olanlar.
* Idrar retansiyonu.
* Mide retansiyonu.
* Kontrol altinda bulunmayan dar agih glokom.
* Myastenia gravis.
* Agir karaciger yetmezligi (Child Pugh C).
*  Agrr iilseratif kolit.
* Toksik megakolon.
» Giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanh tedavi alan hastalar (Bakiniz Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullamim uyarlan ve onlemleri

EMSELEX, otonomik nd&ropatisi, hiatus herniasi, klinik bakimdan ©6nemli mesane ¢ikim
obstriiksiyonu, idrar retansiyonu riski, siddetli kabizlig1 veya pilor stenozu gibi gastrointestinal
obstriiktif hastaliklari olan hastalara ihtiyatla verilmelidir.

EMSELEX, dar agili glokom nedeniyle tedavi gormekte olan hastalarda ihtiyatla kullaniimalidir
(bkz. Boliim 4.3).

EMSELEX ile tedaviden nce sik idrara ¢ikmanin diger sebepleri (kalp yetmezligi veya renal
hastalik) degerlendirilmis olmalidir. 1drar yolu enfeksiyonu varsa uygun bir antibakteriyal tedavi
baslatilmalidir.

EMSELEX azalmis gastrointestinal motilite riski, gastro-osefagal refliisii olan ve/veya eszaman
olarak ilag (oral bifosfonatlar gibi) kullanan hastalarda dsefajite neden olabilecegi veya mevcut
olani siddetlendirebilecegi igin ihtiyatla kullaniimalidir.

Norojenik nedenle detrusér asiri aktivitesi olan hastalarda giivenlilik ve etkinliligi heniiz
olusturulmamustir.
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Onceden kardiyak hastaligi olan hastalarda antimuskarinikler recetelendiginde dikkatle
kullanilmahdir.

Diger antimuskariniklerle oldugu gibi hastalara, dil ya da larofarinkste 6dem veya solunum
gii¢liigli yasamalar1 durumunda EMSELEX’i birakmalari ve acilen tibbi yardim almalari talimati
verilmelidir (bkz. B&liim 4.8).

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin darifenasin {izerindeki etkileri
Darifenasin baslica, CYP2D6 ve CYP3A4 adli sitokrom P450 enzimleri aracilifiyla metabolize
edilir. Bu yiizden bu enzimlerin inhibitorleri, darifenasin maruziyetini artirabilir.

CYP2D6 inhibitorleri:

Giigli CYP2D6 inhibitor maddeleri (6rn. paroksetin, terbinafin, simetidin ve kinidin) alan
hastalarda 6nerilen baslangi¢ dozu giinde 7.5 mg’dir. Doz iyi tolere edilmigse daha iyi bir klinik
cevap elde etmek iizere giinde 15 mg’a ayarlanabilir. Giiglii CYP2D6 inhibitorleri ile eszamanlh
tedavi maruziyeti artirabilir (6rn. 20 mg paroksetin varhiginda darifenasinin 30 mg dozunda %33
artis).

CYP3A4 inhibitorleri:

Darifenasin proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir), ketokonazol ve itrakonazol gibi gii¢lit CYP3A4
inhibitdrleri (bkz. Boliim 4.3) ile birlikte kullanilmamalidir. Siklosporin ve verapamil gibi gii¢lii
P-glikoprotein inhibitdrlerinden de sakinilmalidir. Darifenasinin 7.5 mg"1 ile giigli CYP3A4
inhibitdrii ketokonazoliin 400 mg’inin birlikte kullanimi kararl hal darifenasin EAA degerinde 5
kat artigla sonuglanmistir. Yavas metabolize edici deneklerde darifenasin maruziyeti yaklasik 10
kat artmistir. Darifenasinin daha yiiksek dozlarindan sonra CYP3A4’iin daha fazla katkida

bulunmastyla, 15 mg darifenasin ile ketokonazol birlestiginde bilinenden ¢ok daha fazla etki artisi
beklenir.

Eritromisin, klaritromisin, telitromisin, flukonazol ve greyfurt suyu gibi orta siddette etkili
CYP3A4 inhibitdrleri ile kullanildiginda dnerilen baslangi¢ dozu giinde 7.5 mg olmalidir. Doz iyi
tolere edilmigse daha iyi bir klinik cevap elde etmek iizere giinlik doz 15 mg’a ayarlanabilir.
Eritromisinle (orta siddette CYP3A4 inhibitorii) birlikte giinde bir kez verilen 30 mg darifenasin
verildiginde hizli metabolize edici deneklerde darifenasinin EAA ve Cmaks dederleri, sadece
darifenasin alinmasina kiyasla %95 ve %128 daha yiiksektir.

Enzim Indiikleyiciler
Rifampisin, karbamazepin, barbitiiratlar ve sar1 kantaron (Hypericum perforatum) gibi CYP3A4
tetikleyici maddelerin darifenasinin plazma konsantrasyonlarini azaltmasi olasidur.

Darifenasinin diger ilaclar tizerindeki etkileri
CYP2D6 substratlart

Darifenasin CYP2D6 enziminin orta siddette inhibitériidiir. Baghica CYP2D6 ile metabolize edilen
ilaglar ve flekainid, tiyoridazin veya trisiklik antidepresanlar (6rnegin imipramin) gibi terapotik
arah@i dar olan ilaglarla es zamanh tedavi uygulandiinda dikkatli olunmahdir. CYP2D6
substratlar1 igin darifenasinin CYP2D6 substratlarinin metabolizmasi iizerine etkileri esas
itibariyle klinik 6neme sahiptir; doz bireysel olarak ayarlanmalidir.
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CYP3A44 substratlar:

Darifenasin tedavisi CYP3A4 substrat midazolamin maruziyetinde bir miktar artisla sonuglanir.
Bununla beraber mevcut veriler darifenasinin midazolam klerensinde veya biyoyararlaniminda
degisiklige isaret etmez. Bu yiizden darifenasin uygulamasi in vivo CYP3A4 substratlarinin
farmakokinetigini degistirmez olarak degerlendirilir. Midazolam ile etkilesimin klinik Snemi
yoktur, bu nedenle CYP3A4 substratlari igin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Varfarin
Varfarin kullanmakta olan hastalardaki standart protrombin zamani izlenmesine devam

edilmelidir. Darifenasinle birlikte kullanildiginda varfarinin protrombin zamam {izerindeki
etkisinde degisiklik olmamuistir.

Digoksin

Digoksin igin terapdtik ilag takibi darifenasin tedavisinin baglangicinda, sonlandirilmasinda ve
dozu degistirildiginde yapilmahdir. Kararli diizeyde ki digoksin ile birlikte uygulanan giinde + bir
defa 30 mg darifenasin (6nerilen giinliik dozun iki misli daha yiiksek doz), digoksin maruziyetini
(EAA:%16 ve Cmax: %20) hafifge artirmistir. Digoksin maruziyetindeki artig P-glikoprotein i¢in
darifenasin ve digoksin arasindaki yarigmanin sonucu olabilir. Diger tasiyici-ilintili etkilesimler
de diigtiniilmelidir.

Antimuskarinik ajanlar

Diger antimuskarinik ajanlarla birlikte antimuskarinik 6zelliklere sahip, oksibutinin, tolterodin ve
flavoksanat gibi ilaglarin es zamanlh kullanimi belirtilenden daha fazla terapotik ve yan etkiyle
sonuglanabilir. Antiparkinson ajanlar ve trisiklik antidepresanlar ile antikolinerjik etkilerin
giiglenmesi de bu tip ilaglarla es zamanh olarak antimuskarinik ajanlarin kullanilmas: halinde
goriilebilir. Ancak, antiparkinson ajanlar ve trisiklik antidepresanlarla yapilmis herhangi bir
etkilesim ¢alismast bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

EMSELEX’in 50 mg/kg/giin’e dek olan oral dozlarinin uygulandig:1 erkek ve disi siganlarda
dogurganlik iizerine herhangi bir etki bulunmamistir (bkz. Bolim 4.3). insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Dogurma potansiyeli olan kadinlar EMSELEX ile tedavi
edilmeden dnce bu konuda bilgilendirilmeli ve tedaviye bireysel yarar/zarar degerlendirilmesinden
sonra karar verilmelidir.

Gebelik donemi:
Darifenasinin gebe kadinlarda ki kullanimmina dair az sayida veri bulunmaktadir. Hayvan
calismalari dogurma iizerine toksik etki gostermektedir (detaylar i¢in bkz. B6liim 5.3).

EMSELEX’in gebelik doneminde kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon donemi:

Darifenasin sigan siitiiyle atilmaktadir.  Darifenasinin insan siitilyle atilp atilmadigi
bilinmemektedir. Emen ¢ocugun maruz kalacagi risk dikkate alimmahidir. Emzirmeye devam etme
veya EMSELEX tedavisinden vaz gegme karari yarar- risk mukayesesi esas alinarak verilmelidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite:

Darifenasin i¢in insan dogurganhk verisi bulunmamaktadir. Darifenasinin siganlarda erkek ve disi
dogurganhg: lizerine ya da sicanlar ve képeklerde her iki cinsiyet igin ireme organlarina herhangi
bir etkisi bulunmamaktadir (detaylar igin bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

EMSELEX’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerinin incelendigi herhangi bir
calisma yapilmamistir. Diger antimuskarinik ajanlarla oldugu gibi EMSELEX bas donmesi,
bulanik gorme, uykusuzluk ve uyusukluk gibi etkilere yol agabilir Hastalar bu yan etkileri
yasarlarsa, ara¢ ya da makine kullanmamahdir.

4.8. istenmeyen etkiler

[lacin farmakolojik profili ile tutarh olarak, en sik bildirilen advers etkiler agiz kurumasi (7.5 mg
ve 15 mg dozlar1 igin sirastyla %20.2 ve %35, esnek doz ayarindan sonra % 18.7 ve plasebo igin
ise %8-%9) ve kabizliktir (7.5 mg ve 15 mg dozlar igin sirasiyla %14.8 ve %21.0, esnek doz
ayarindan sonra %20.9 ve plasebo icin ise %5.4-%7.9). Antikolinerjik etkiler genellikle doza
baghdir.

Bununla beraber, bu advers etkilere bagli olarak hastalarin ilaca devam etmeme oranlari diisiik
olmustur (doza bagli olarak darifenasin i¢in agiz kurumasi: %0-%0.9 ve kabizlik: %0.6-%2.2 ve
plasebo i¢in agiz kurumasi ve kabizlik sirasiyla %0 ve %0.3).

Darifenasinin 7.5 mg ve 15 mg’lik dozlarinin kullanildigi temel ¢alismalar sirasinda gézlenen
advers ilag reaksiyonlar1 MedDRA"daki sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem
organ sinifi iginde advers ilag reaksiyonlari sikhga gore siralanmakta ve en sik olay birinci sirada
bulunmaktadir. Her bir siklik gruplamasi iginde advers ilag¢ reaksiyonlar1 azalan ciddiyete gore
sunulmaktadir. Ayrica her bir advers ila¢ reaksiyonu igin asagidaki sistem (CIOMS III)
kullanilarak ilgili siklik sunulmustur: cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan
(=1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu

Psikiyatrik hastahklan:
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, diisiince anormallikleri

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, tat alma duygusundaki bozukluk (disguzi), uykuya meyil

Goz hastahiklan:
Yaygin: Goz kurumasi

Yaygin olmayan: Bulanik gérme dahil gérme bozuklugu

Vaskiiler hastahklan:
Yaygmn olmayan: Hipertansiyon
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklan:
Yaygin: Burunda kuruma

Yaygin olmayan: Rinit, 6ksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastahklan:
Cok yaygin: Agiz kurumasi, kabizlik

Yaygin: Karin agrisy, dispepsi, bulant1
Yaygin olmayan: Ishal, barsaklarda asir1 gaz bulunmasu, agiz iilserasyonu

Deri ve deri alti doku hastahklan:
Yaygin olmayan: Deri kurumasi, deri dkiintiisii, kaginti, hiperhidroz
Bilinmeyen: Anjiyoddem

Bébrek ve idrar hastahklan:
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, idrar yolu bozukluklari, mesane agrisi

Ureme sistemi ve meme hastahiklan:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon, vajinit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklan:
Yaygin olmayan: Periferik 6dem, asteni, yiiz 6demi, 6dem

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Alanin aminotransferaz yiikselmesi, aspartat aminotransferaz yiikselmesi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirle iliskili komplikasyonlar:
Yaygin olmayan: Kaza sonucu yaralanma

EMSELEX’in 7.5 mg ve 15 mg’'lik dozlari ile yapilan pivotal klinik ¢alismalarda yukarida
belirtilen advers etkiler raporlanmistir. Advers etkilerin gogu hafif ve orta siddettedir ve hastalarin
¢ogunda tedavinin birakilmasiyla sonuglanmamistir.

EMSELEX ile tedavi, safra kesesi hastaligina eslik eden olas1 semptomlar1 maskeleyebilir. Ancak
darifenasin ile tedavi goren hastalarda ve yaslilarda safra sistemi ile ilgili advers olaylarin
goriilmesi arasinda bir iliski bulunmamaktadir.

EMSELEX’in 7.5 mg ve lS‘mg’llk dozlariyla gozlenen advers etkilerin insidansi 6 aya kadar olan
tedavi siirecinde azalmistir. [laca devam etmeme oranlari igin de benzer bir egilim gozlenmektedir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Tiim diinyada ki pazarlama sonrasi deneyimde darifenasin kullanimu ile iligkili olarak asagidaki
olaylar rapor edilmistir: Anjiyoédem dahil genel asir1 duyarhlik reaksiyonlari, depresif ruh
hali/duygu durum degisiklikleri, haliisinasyon. Diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi deneyimde
raporlanan olaylarin spontan olmasi nedeniyle, olaylarin sikhigi mevcut verilerden tahmin
edilememektedir.
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aliymalarda 75 mg’a kadar EMSELEX uygulanmistir (maksimum terapétik dozun bes
katr). Goriilen en yaygin advers etkiler agiz kurumasi, kabizlik, bas agrisi, dispepsi ve burun
kurumasidir. Ancak darifenasinle doz asimi, siddetli antikolinerjik etkilere yol agabilir ve buna
gore tedavi edilmelidir. Tedavide antikolinerjik semptomlarin, dikkatli bir tibbi gézetim altinda
ortadan kaldirilmas: hedef alinmahdir. Fizostigmin gibi ilaglar, bu gibi semptomlarin tersine
cevrilmesinde yardimei olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

: Uriner antispazmodik
:G04B D10

Farmakoterapétik grup
ATC kodu

Darifenasin in vitro segici muskarinik M3 reseptor antagonistidir (M3SRA). M3 reseptorii, mesane
kasinin kasilmasmi kontrol altinda tutan baslica muskarinik reseptor alt tipidtir. Bu M3 reseptor
seciciliginin asir1 mesane sendromu semptomlarinin tedavisinde herhangi bir klinik avantaja
doniisiip doniismedigi bilinmemektedir.

Istem dist mesane kontraksiyonlari olan hastalarda darifenasin kullanilarak yapilan sistometri
calismalarinda, stabil olmayan kontraksiyonlar i¢in hacim esiginde artis, mesane kapasitesindeki
artig ve stabil olmayan detrusor kontraksiyonlarinin sikliinda azalma goriilmiistiir.

Dort ¢ift-kor, Faz I11 randomize, kontrollii klinik ¢galismada asir1 aktif mesane sendromu olan erkek
ve kadin hastalara giinde 7.5 mg ve 15 mg dozlarinda EMSELEX uygulanarak tedavi edilmeleri
arastirilmistir. Hastalarin Emselex 7.5 mg ve 15 mg ile tedavi edildigi bu ¢calismalarin {igiiniin
sonuglar1 birlestirilerek analiz edildiginde primer son noktada idrar kagirma krizlerinde azalma
saglanmigtir. Asagidaki tabloda da goriildiigii tizere bu azalma plaseboya kars: istatistiki olarak
anlaml bir iyilesmedir.

Tablo: EMSELEX’in 7.5 mg ve 15 mg sabit dozlarinin degerlendirildigi ii¢ klinik calismadan elde
edilen birlestirilmis verilerin analizi

Doz N Haftalik idrar kagirma krizi %95 CI P
Baslangi¢ | 12. Hafta | Baslangica | Plaseboya Degeri’
(medyan) | (medyan) | kiyasla kiyasla
degisiklik | degisiklik’
(medyan) | (medyan)
Giinde bir kez | 335 | 16.0 4.9 -8.8 -2.0 (-3.6,-0.7) | 0.004
EMSELEX (-%68)
7.5 mg
Plasebo 271 | 16.6 7.9 -7.0 - - -
(-%54)
Giinde bir kez | 330 | 16.9 4.1 -10.6 -3.2 (-4.5,-2.0) | <0.001
EMSELEX 15 (-%77)
mg
Plasebo 384 | 16.6 6.4 -7.5 - - -
(-%58)

! Hodges Lehmann tahmini: baglangica kiyasla plasebodan medyan farki

2 Kademeli Wilcoxon testi, plasebo farki igin
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EMSELEX’in 7.5 mg ve 15 mg’lik dozlari; baslangica nazaran ortalama bosaltim hacminde
onemli artis saglayarak idrar kagirma ataklarinin siddetini ve sayisini anlamh sekilde azaltmstir.

EMSELEX’in 7.5 mg ve 15 mg’lik dozlari ile tedavi uygulanmasi, idrarin1 tutamamanin etkisi,
davranig kisitlamalari, sosyal kisitlamalar ve giiclilkler Olgiimleri dahil “King’s Health
Questionnaire” kullanilarak Slgiilen yasam kalitesinin bazi gostergelerinde plaseboya nazaran
istatistiki olarak anlamli bulunan iyilesmelerle iligskilendirilmistir.

Her iki doz; 7.5 mg ve 15 mg i¢in idrar kagirma ataklarinin sayisinda baslangica gore azalma
yiizdesi kadin ve erkeklerde benzerdir. Erkeklerde yiizde olarak plaseboya goére gézlenen
farkliliklar ve idrar kagirma ataklarindaki mutlak azalma kadinlara nazaran daha diisiiktiir.

15 mg ve 75 mg darifenasin ile alt1 giinliik tedavinin (kararh hale dek) QT/QTc arahig: tizerindeki
etkisi 18 ila 65 yas aras1 179 saghkl yetigkinde (%44 erkek, %56 kadin) gergeklestirilen bir
calismada degerlendirilmistir. Darifenasinin terapdtik ve supra-terapdtik dozlarit maksimum
darifenasin maruziyetinde plaseboyla kiyaslandiginda QT-QTc aralik uzamasinda artisla
sonuglanmamustir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Darifenasin CYP3A4 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilir. Genetik farklhiliklar sebebiyle
beyaz wkin yaklasik %7’sinde CYP2D6 enzimi eksiktir ve yavas metabolize ediciler olarak
tanimlanir. Popiilasyonun az bir yiizdesinde CYP2D6 enzim seviyeleri artmistir (ultrahizli
metabolize ediciler). Asagidaki bilgi aksi bildirilmedigi siirece normal CYP2D6 aktivitesine sahip
kisilere (hizli metabolize ediciler) uygulanir.

Emilim:

Darifenasinin ilk gegis etkisinin fazla olmasi nedeniyle kararli durumda 7.5 mg ve 15 mg
dozlarindan sonra sahip oldugu biyoyararlanim yaklasik %15 ve %19°dur. Maksimum plazma
diizeyleri, uzatilmis salimli tabletlerin alinmasindan yaklagik 7 saat sonra; kararli plazma diizeyleri
ise altinc1 giinde elde edilir. Kararli plazma diizeylerindeki darifenasin maksimal ve minimal
diizeyleri arasindaki fluktiiasyonlar kiigiik (maksimal ve minimal diizeyler arasindaki
fluktiiasyonlar: 7.5 mg igin 0.87 ve 15 mg i¢in 0.76) oldugundan terapdtik plazma diizeyleri, doz
aralif1 boyunca devam eder. Uzatilmig salimli tabletlerin ¢oklu dozlar seklinde uygulandigi
¢alismalar sirasinda besinlerin, darifenasin farmakokinetigi tizerine etkisi olmamustir.

Dagilim:
Darifenasin lipofilik bazdir ve %98’i plasma proteinlerine baglanir (baslica alfa-1-asit

glikoprotein). Kararhh plazma diizeylerindeki dagilim hacminin (Vss) 163 litre oldugu
hesaplanmuistir.

Biyotransformasyon:
Darifenasin oral uygulamadan sonra biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir.

Darifenasin karacigerde sitokrom CYP2D6 ve CYP3A4 ve bagwsak g¢eperinde CYP3A4
tarafindan metabolize edilir. Ug ana metabolik yol asagida verilmistir:

- dihidrobenzofuran halkasinda monohidroksilasyon,

- dihidrobenzofuran halkasinin agilmasi,
- pirolidin azotunun N-dealkilasyonu.
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Hidroksilasyon ve N-dealkilasyon yolaklarinin ilk iriinleri, darifenasinin dolasimda bulunan
baslica metabolitleridir ama higbiri, darifenasinin genel klinik etkisine 6nemli bir katkida
bulunmaz.

Eliminasyon:

'4C-darifenasin ¢ozeltisinin oral dozunun saghkli goniillillere verilmesinin ardindan, dozdaki
radyoaktivitenin %60 kadar1 idrarda, %40 kadari diskida saptanmistir. Viicuttan atilan
darifenasinin yalnizca kiigiik bir bdliimii (%3) degismemis darifenasin seklindedir. Hesaplanan
darifenasin klerensi 40 litre/saat’dir. Kronik doz uygulamasini takiben darifenasinin eliminasyon
yarilanma omrii yaklasik 13-19 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Kararli halde darifenasin farmakokinetigi CYP2D6 enziminin doygunlugu nedeniyle doza
baglidir.

Darifenasin dozunun 7.5 mg’dan 15 mg’a iki kat artirilmasi kararli hal maruziyetinde %150’lik
bir artigla sonuglanir. Bu biiyiik olasilikla, CYP2D6’nin doygunluga ulasmasi ve bagirsak
¢eperindeki CYP3A4-aracili metabolizmanin kismen doygunluga ulasmasmnin ortak sonucudur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bébrek yetmezligi:

Degisik derecelerde bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi dakikada 10-136 ml arasinda
degisen) hastalarda, kararh plazma diizeylerine ulasilincaya kadar giinde 1 defa 15 mg darifenasin
verilerek yapilan kiiciik bir ¢calisma (n=24), bibrek fonksiyonuyla darifenasin klerensi arasinda
herhangi bir iliski olmadigini gostermistir.

Karaciger yetmezligi:
Darifenasinin farmakokinetigi; kararli halde giinde 1 defa 15 mg darifenasin verilen hafif (Child

Pugh A) veya orta siddette (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan goniilliilerde incelenmistir.
Hafif karaciger yetmezliginin darifenasinin farmakokinetigi {izerine bir etkisi olmamistir. Ancak
orta siddette karaciger yetmezligi olanlarda darifenasinin proteine baglanmasi etkilenmistir.
Proteinlere baglanmamig darifenasin maruziyetinin, orta siddette karacifer yetmezligi olan
hastalarda, karaciger fonksiyonu normal hastalardakinin 4.7 kati1 oldugu hesaplanmustir (bkz.
Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Darifenasinin pediatrik hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Hastalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetigi analizi klerensin, yaslandik¢a (60-
89 yas arasindaki hastalarda gergeklestirilen Faz III popiilasyon farmakokinetigi analizine gore
her 10 yil icin %19) azalma egilimine sahip oldugunu gostermistir (bkz. b6lim 4.2).

Cinsiyet:
Hastalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetigi analizi, erkeklerde darifenasine
maruz kalmanin kadinlardakinden %23 daha diisiik oldugunu gostermistir.

Metabolizmadaki degiskenlik: CYP2D6 yavas metabolize edici kisiler
CYP2D6 yavas metabolize edicilerde darifenasin metabolizmasi baslica CYP3A4 iizerinden
gercgeklesir. Bir farmakokinetik calismada yavas metabolize edicilerin giinde bir kez 7.5 mg ve 15
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mg ile tedavisi esnasinda kararli hal maruziyetleri sirasiyla %164 ve %99 daha fazla bulunmustur.
Bununla beraber Faz III verilerinin popiilasyon farmakokinetigi analizleri, ortalama kararh hal
maruziyetinde hizhh metabolize edicilere nazaran yavas metabolize edicilerde %66 daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu iki popiilasyonda maruziyet araliklari arasinda belirgin bir ortiisme
oldugu goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik Oncesi veriler; geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in herhangi bir dzel
zarar oldugunu gdstermemektedir. 50 mg/kg/giin’e dek olan oral dozlar uygulanan erkek ve disi
sicanlarda dogurganlik iizerine herhangi bir etkilesim yoktur (maksimum &nerilen insan dozunda
[MRHD] serbest plasma konsantrasyonunun EAAo.24 saa degerinin 78 kati). Bir yil boyunca 6
mg/kg/giin’e dek olan dozlar uygulanan kdpeklerde her iki cinsiyette de iireme organlar iizerine
herhangi bir etki yoktur (MRHD’de serbest plasma konsantrasyonunun EAA.24 saa degerinin 82
katr). Siganlara ve tavsanlara giinde sirasiyla 50 mg/kg/giin ve 30 mg/kg/giin’e dek olan dozlarda
verilen darifenasin, teratojenik degildir. Siganlarda 50/mg/kg/giin dozunda (MRHD’de serbest
plasma konsantrasyonunun EAA¢.24 s deferinin 59 kati) sakral ve kaudal omurlarin
kemiklesmesinde gecikme saptanmistir. Tavsanlara 30 mg/kg/giin (MRHD’de serbest plasma
konsantrasyonunun EAAo.24 saar degerinin 28 kati1) dozunda maternal toksisite ve fetal toksisite
(implantasyon sonrast kayipta artis ve her bir dogumda canl fetiis sayisinda azalma) gézlenmistir.
Siganlarda yapilan perinatal ve postnatal c¢aligmalarda, MRHD’de serbest plazma
konsantrasyonunun EAAo.24sa"inin 11 katina kadar olan sistemik maruziyet diizeylerinde distosi,
artmus in utero fetiis 6liimleri ve postnatal gelisimde toksisite (yavru viicut agirligi ve gelisimsel
isaretler) gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Cekirdek tablet:

Kalsiyum hidrojen fosfat, anhidr
Hipromelloz

Magnezyum stearat

Film Kaplama:
Polietilen glikol

Hipromelloz

Talk

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.
6.3. Raf 6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

Blister paketlerini 1igiktan korumak i¢in kutusunda saklaymniz.
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 28 adet film kapli tablet iceren berrak PVC/CTFE/aliminyum veya
PVC/PVDC/aliiminyum blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VLD Danismanlik, Tibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. No. 127

Astoria s Merkezi A Blok K9
Esentepe 34394 istanbul

Tel. No: 0-212-340 76 84
Faks No: 0-212-340 76 84

e-posta: info@validtr.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

135/62

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
04.03.2013

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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