
KISA I]RIIN BiLGisi

r. BE$ERi TrBBi 0RtrNtrN ADr

EMSELEX 7.5 mg uzatrlmrq sahmh tablet

..\2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE$IM

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

Yardrmcl maddeter:
Yardrmcr maddelerin tam bir listesi igin Bdliim 6.1'e bakrnz.

3. FARMASoTiX rOnU

Uzatrlmrg sahmk tablet

\- Bir yiiziinde "DF", di[er yiizUnde "7.5" basrlr beyaz, yuvarlak, konveks film kaph tabletler.

4. KLiNiK oZEUixlrn

4.1. Terap6tik endikasyonlrr

EMSELEX, aqrr aktif mesane tedavisinde endikedir. Srkrgmak, srkrgrkhk hissiyle idrar kagrrmak,
miksiyon srkh!rnda artrg ve noktllri; aSrrr aktif mesanenin se mptomlanndandr.

4.2. Pomloji ve uygulama gekli

Pomloji, Uygulama stkhtr ve siiresi:
Yetigkinler igin dnerilen baglangrg dozu giinde 7.5 mg'dr. Tedaviye ba;ladrktan 2 hafta sonra
hastalar tekrar delerlendirilmelidir. Semptomlarrn giderilmesine daha fazla ihtiyag duyan
hastalarda doz, bireysel terapdtik yanrt temel ahnarak, gUnde l5 mg'a artrrlabilir.

Uygulama gekli:

\- EMSELEX oral yolla kullanrlrr. Uzatrlmrg salmh tabletler giinde bir defa, bir miktar swryla
yutularak ahnmahdr. A9 ya da tok kamrna ahnabilen tabletler, btltUn olarak yutulmalr,
gilnenmemeli, biiliinmemeli veya ezilmemelidir.

6zel poplilasyonlara itigkin ek bilgiler

86brek yetmezli!i:
Bdbrek yetmezlili olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasrna ihtiyag yoktur. Ancak bu
popiilasyon tedavi edilirken dikkatli olunmahdrr (bkz. B6llim 5.2).

Karaciter yetmezlifi:
Hafif karac iper yetmezli[i (Child Pugh A) olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasrna ihtiyag
yoktur. Ancak bu popOlasyonda artmrq bir maruziyet riski mevcuttur (bkz. Biiliim 5.2).

Orta giddette (Child Pugh B) karaciler yetmezlili olan hastalar sadece yaran riskinden daha fazla
ise tedavi edilmelidir ve giinliik EMSELEX dozr, 7.5 mg'r a;mamahdr. $iddetli karaciler
yetmezlili (Child Pugh C) olan hastalarda EMSELEX kontrendikedir (bkz. Bitliim 4.3).
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Pediyatrik poplilasyon:
Gtivenlilik ve etkinlilikle ilgili veri eksikli!i nedeniyle EMSELEX'in l8 yagrn ahrndaki
gocuklarda kullanrlmasr 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Altmrgbeq yaqrn ilzerindeki yaqh hastalarda iinerilen ba5langrg dozu giinde 7.5 mg'drr. Tedaviye
baqladrktan 2 hafta sonra hastalar tekrar delerlendirilmelidir. Semptomlann giderilmesine daha
fazla ihtiyag duyan, tolerabilitesi kabul edilebilir seviyede olan hastalarda bireysel yant temel
ahnarah doz giinde l5 mg'a artrrlabilir (bkz. Bdliim 5.2).

CYP2D6'nrn giiglii inhibit6rii veya CYP3A4'iin orta qiddette inhibitdrli maddelerle eg

zamanh tedavi g6ren hastalar:
Paroksetin, terbinafin, kinidin veya simetidin gibi giiglu CYP2M inhibitdrii maddeleri alan
hastalarn tedavisine 7.5 mg doz ile ba;lanmahdrr. Doz iyilolere edilmiqse daha iyi bir klinik cevap
elde etmek iizere giinliik doz l5 mg'a ayarlanabilir. Ancak dikkatli olunmahdr.

Flukonazol, greyfurt suyu ve eritromisin gibi orta giddette CYP3A4 inhibitdrii maddeleri alan
hastalarda dnerilen ba5langrg dozu giinde 7.5 mg'drr. Doz iyi tolere edilmigse daha iyi bir klinik
cevap elde etmek iizere giinliik doz l5 mg'a ayarlanabilir. Ancak dikkatli olunmahdrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

EMSELEX a5a!rdaki hastahklarr olan hastalarda kontrendikedir:
. Etkin madde ya da igerilindeki yardrmcr maddelerden herhangi birine karqr alerjisi olanlar.
. idrar retansiyonu.
. Mide retansiyonu.
. Kontrol altrnda bulunmayan dar agrh glokom.
. Myastenia gravis.
. A[rr karaci[er yetmezlili (Child Pugh C).
. A[rr iilseratif kolit.
. Toksik megakolon.
. Ciiglii CYP3A4 inhibitiirleri ile eg zamanh tedavi alan hasalar (Bakrnz Btiliim 4.5).

4.4. OzEl kullanrm uyantan ve dnlemteri

EMSELEX, otonomik niiropatisi, hiatus herniasr, klinik bakrmdan tinemli mesane grkrm
obstrtlksiyonu, idrar retansiyonu riski, giddetli kabrzhlr veya pilor stenozu gibi gastrointestinal
obstrilktif hastalklan olan hastalara ihtiyatla verilmelidir.

EMSELEX, dar agrh glokom nedeniyle tedavi gdrmekte olan hastalarda ihtiyatla kullanrlmahdrr
(bkz. Boliim 4.3).

EMSELEX ile tedaviden Snce srk idrara grkmanrn diler sebepleri (kalp yetmezlili veya renal
hastahk) delerlendirilmig olmakdr. idrar yolu enfeksiyonu varsa uygun bir antibakteriyal tedav i
baqlatrlmakdrr.

EMSELEX azalmrg gastrointestinal motilite riski, gastro-6sefagal refliisii olan velveya egzamanlr

olarak ilag (oral bifosfonatlar gibi) kullanan hastalarda iisefajite neden olabileceli veya mevcut
olanr giddetlendirebilece[i igin ihtiyatla kullanrlmahdrr.

Norojenik nedenle detrusiir agrrr aktivitesi olan hastalarda gilvenlilik ve etkinlilili heniiz
olu$turulmamrftlr.
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Onceden kardiyak hastahlr olan hastalarda antimuskarinikler regetelendilinde dikkatle
kullanrlmahdrr.

Diler antimuskariniklerle oldu[u gibi hastalara, dil ya da larofarinkste odem veya solunum
giigltlU yagamalart durumunda EMSELEX'i brrakmalarr ve acilen trbbi yardrm almalan talimatr
verilmelidir (bkz. 86liim 4.8).

4.5. Diler hbbi iiriinlerle etkilegim ve di[er etkilegim qekilleri

DiEer ilaglarm darifenasin tlzerindeki etkileri
Darifenasin bagltca, CYP2D6 ve CYP3A4 adlr sitokrom P450 enzimleri aracrh[ryla metabolize
edilir. Bu yiizden bu enzimlerin inhibitdrleri, darifenasin maruziyetini artrabilir.

CYP2D6 inhibitorleri:
Giiglii CYP2D6 inhibititr maddeleri (iirn. paroksetin, terbinafin, simetidin ve kinidin) alan

hastalarda dnerilen baglangrg dozu giinde 7.5 mg'dr. Doz iyi tolere edilmigse daha iyi bir klinik
cevap elde etmek iizere giinde l5 mg'a ayarlanabilir. Giiglii CYP2D6 inhibitdrleri ile egzamanlr

tedavi maruziyeti artrabilir (iim. 20 mg paroksetin varhlmda darifenasinin 30 mg dozunda %33

artrg).

CYP3A4 inhibifirleri:
Darifenasin proteaz inhibit6rleri (6rn. ritonavir), ketokonazol ve itrakonazol gibi giiglii CYP3A4
inhibitOrleri (bkz. B0lum 4.3) ile birlikte kullanrlmamahdr. Siklosporin ve verapamil gibi guglu

P-glikoprotein inhibitiirlerinden de sakrnrlmahdrr. Darifenasinin 7.5 mg'r ile giiglii CYP3A4
inhibit6rii ketokonazoliin 400 mg'rnrn birlikte kullanrmr kararh hal darifenasin EAA de[erinde 5

kat artlgla sonuglanmrgtr. YavaS metabolize edici deneklerde darifenasin maruziyeti yaklagrk l0
kat artmrgtr. Darifenasinin daha ytksek dozlanndan sonra CYP3A4'0n daha fazla katkrda

bulunmasry14 l5 mg darifenasin ile ketokonazol birleqtilinde bilinenden 9ok daha fazla etki artrgr

beklenir.

Eritromisin, klaritromisin, telitromisin, flukonazol ve greyfurt suyu gibi orta giddette etkili
CYP3A4 inhibittirleri ile kullanrldrprnda iinerilen baglangrg dozu giinde 7.5 mg olmahdrr. Doz iyi
tolere edilmiqse daha iyi bir klinik cevap elde etmek iizere giinl0k doz 15 mg'a ayarlanabilir.

Eritromisinle (orta giddette CYP3A4 inhibitdru) birlikte g0nde bir kez verilen 30 mg darifenasin

verildilinde hrzh metabolize edici deneklerde darifenasinin EAA ve Cn*' deEerleri, sadece

darifenasin almmasrna kryasla o/o95 ve o/o128 daha y0ksektir.

Enzim indti eyiciler
Rifampisin, karbamazepin, barbitiiratlar ve sarr kantaron (Hypericum perforalum) gibi CYP3A4
tetikleyici maddelerin darifenasinin plazma konsantrasyonlannr azaltmasr olasrdr.

Darifenasinin diEer ilaglar llzerindeki etkileri
CYP2D6 substratlart
Darifenasin CYP2D6 enziminin orta giddene inhibittiriid0r. Baghca CYP2D6 ile metabolize edilen

ilaglar ve flekainid, tiyoridazin veya trisiklik antidepresanlar (timelin imipramin) gibi terapotik
arahlr dar olan ilaglarla eq zamanlr tedavi uygulandrlrnda dikkatli olunmahdrr. CYP2D6
substratlarr igin darifenasinin CYP2D6 substratlannln metabolizmas! iizerine etkileri esas

itibariyle klinik oneme sahiptir; doz bireysel olarak ayarlanmahdrr.
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CYP3A4 substrotlorr
Darifenasin tedavisi CYP3A4 substrat midazolamrn maruziyetinde bir miktar artqla sonuglanr.
Bununla beraber mevcut veriler darifenasinin midazolam klerensinde veya biyoyararlanrnrnda
de[igiklile iqaret etmez. Bu y0zden darifenasin uygulamasr in vivo CW3A4 substratlarmm
farmakokinetilini deliqtirmez olarak delerlendirilir. Midazolam ile etkilegimin klinik 6nemi
yoktur, bu nedenle CYP3A4 substratlan igin doz ayarlamasr gerekli detildir.

Yarfarin
Varfarin kullanmakta olan hastalardaki standart protrombin zamanr izlenmesine devam
edilmelidir. Darifenasinle birlikte kullanrldrtmda varfarinin protrombin zamanr tlzerindeki
etkisinde de!iqiklik olmamrgtr.

Digoksin
Digokin igin terap0tik ilag takibi darifenasin tedavisinin baglangrcrnda, sonlandrrlmasrnda ve
dozu deligtirildilinde yaprlmahdrr. Kararh dllzeyde ki digoksin ile birlikte uygulanan g0nde * bir
defa 30 mg darifenasin (tinerilen giinliik dozun iki misli daha y ksek doz), digoksin maruziyetini
(EN\:o/ol6 ve C,a": o/o20) hafifge artrmrgtr. Digoksin maruziyetindeki artrg P-glikoprotein igin
darifenasin ve digoksin arasrndaki yanfmanrn sonucu olabilir. Di[er tagryrcr-ilintili etkileqimler
de diiqiiniilmelidir.

A nt imuskar in ik aj anl ar
Diler antimuskarinik ajanlarla birlikte antimuskarinik dzelliklere sahip, oksibutinin, tolterodin ve
flavoksanat gibi ilaglarrn eq zamanh kullanrmr belirtilenden daha fazla terap6tik ve yan etkiyle
sonuglanabilir. Antiparkinson ajanlar ve trisiklik antidepresanlar ile antikolinerjik etkilerin
giiglenmesi de bu tip ilaglarla eg zamanh olarak antimuskarinik ajanlarrn kullanrlmasr halinde
g6riilebilir. Ancak, antiparkinson ajanlar ve trisiklik antidepresanlarla yaprlmrg herhangi bir
etkilesim gahgmasr bulunmamaktadr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dotum kontmlfi (Kontresepsiyon):

EMSELEX'in 50 mg/kg/gun'e dek olan oral dozlannrn uygulandrpr erkek ve digi srganlarda
dolurganhk iizerine herhangi bir etki bulunmamrgtrr (bkz. Bolum 4.3). insanlara ytinelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Dogurma potansiyeli olan kadmlar EMSELEX ile tedavi
edilmeden dnce bu konuda bilgilendirilmeli ve tedaviye bireysel yararlzarar delerlendirilmesinden
sonra karar verilmelidir.

Gebelik d6nemi:
Darifenasinin gebe kadrnlarda ki kullanrmrna dair az saytda veri bulunmaktadr. Hayvan
gahqmalan dogurma iizerine toksik etki gtistermektedir (detaylar igin bkz. Bdlum 5.3).

EMSELEX'in gebelik d6neminde kullanrmr tavsiye edilmemektedir.

LalCasyon d6nemi:
Darifenasin srgan siitiiyle atrlmaktadr. Darifenasinin insan silttyle atlhp atrlmadlEl
bilinmemektedir. Emen goculun maruz kalacalr risk dikkate ahnmahdr. Emzirmeye devam etme
veya EMSELEX tedavisinden vaz gegme karan yarar- risk mukayesesi esas ahnarak verilmelidir.
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flreme yetenefii / Fertilite:
Darifenasin igin insan dolurganhk verisi bulunmamakladr. Darifenasinin srganlarda erkek ve digi
dolurganlrfr iizerine ya da srganlar ve kdpeklerde her iki cinsiyet igin iireme organlanna herhangi
bir etkisi bulunmamaktadr (detaylar igin bkz. Biiliim 5.3).

4.7, Araq ve makine kullanlmr iize rindeki etkiler

EMSELEX'in arag ve makine kullanma yeteneli iizerindeki etkilerinin incelendili herhangi bir
gahqma yaprlmamrltr. Diger antimuskarinik ajanlarla oldugu gibi EMSELEX baq diinmesi,
bulanrk gdrme, uykusuzluk ve up$ukluk gibi etkilere yol agabilir Hastalar bu yan etkileri
yaqarlarsa, arag ya da makine kullanmamahdrr.

4.E. istenmeyen etkiler

ilacrn farmakolojik profili ile tutarh olarak, en srk bildirilen advers etkiler a!z kurumasr (7.5 mg
ve l5 mg dozlan igin srrasryla %20 .2 ve o/o35, esnek doz ayarmdan sonra 7o I 8.7 ve plasebo igin
ise %o8-%o9) ve kabzhktrr (7.5 mg ve I 5 mg dozlarr igin srrasryla Yol4.8 ve %21 .0, esnek doz
ayarrndan sonra %20.9 ve plasebo igin ise o/o5.4-o/o7.9). Antikolinerjik etkiler genellikle doza
ba!hdr.

Bununla beraber, bu advers etkilere balh olarak hastalann ilaca devam etmeme oranlan diigiik
olmu$tur (doza balh olarak darifenasin igin alz kurumasr: %o0-o/o0.9 ve kabrzhk: Yo0.6-o/o2.2 ve
plasebo igin alz kurumasr ve kabzlk srrasryla /o0 ve %o0.3).

Darifenasinin 7.5 mg ve l5 mg'hk dozlannrn kullanrldrlr temel gahgmalar srasmda gdzlenen
advers ilag reaksiyonlan MedDRA'daki sistem organ srnrfina gtire listelenmigtir. Her bir sistem
organ smrfi iginde advers ilag reaksiyonlarr srkh[a giire sralanmakta ve en srk olay birinci srada
bulunmaktadrr. Her bir srkhk gruplamasr iqinde advers ilag reaksiyonlan azalan ciddiyete gdre
sunulmaktadr. Aynca her bir advers ilag reaksiyonu igin apairdaki sistem (CIOMS III)
kullanrlarak ilgili srkhk sunulmugtur: gok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100, <l/10); yaygrn olmayan
(>l/1.000, <l/100); seyrek (21/10.000. <l/1.000);gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfetesyonlar:
Yaygrn olmayan: idrar yolu enfeksiyonu

Psikiyatrik hastahklan:
Yaygrn olmayan: Uykusuzluk, diiqiince anormallikleri

Sinir sistemi hastahklan:
Yaygrn: Baq alrrsr

Yaygrn olmayan: Bag ddnmesi, tat alma duygusundaki bozukluk (disguzi), uykuya meyil

Gdz hastahklan:
Yaygrn: Giiz kurumasr

Yaygrn olmayan: Bulank g6rme dahil gdrme bozuklulu

Vaskiiler hastahklan:
Yaygrn olmayan: H ipertansiyon
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Solunum, g6ffis bozukluklan ve mediastinal hastahklan:
Yaygrn: Burunda kuruma

Yaygrn olmayan: Rinit, iiksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastahklan :

Qok yaygm: Alz kurumasr, kabzhk

Yaygm: Karm alnsr, dispepsi, bulantr

Yaygm olmayan: ishal, barsaklarda agn gaz bulunmasq a[z 0lserasyonu

Deri ve deri altl doku hastahklan:
Yaygrn olmayan: Deri kurumasr, deri ddktlntUsti, kagrntr, hiperhidroz
Bilinmeyen: Anjiyoddem

B6brek ve idrar hastahklan:
Yaygrn olmayan: idrar retansiyonu, idrar yolu bozukluklarr, mesane a$rsr

flreme sistemi ve meme hastahklan:
Yaygrn olmayan: Erehil disfonksiyon. vajinit

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklan:
Yaygrn olmayan: Periferik iidem, asteni yiiz 6demi, 6dem

Araqtrrmalar:
Yaygrn olmayan: Alanin aminoransferaz yiikselmesi, aspartat aminotransferaz yiikselmesi

Yaralanma, zehirlenme ve prosed0rle iligkili komplikasyonlan
Yaygrn olrnayan: Kaza sonucu yaralanma

EMSELEX'in 7.5 mg ve 15 mg'kk dozlarr ile yaprlan pivotal klinik gahqmalarda yukanda
belirtilen advers etkiler raporlanmrgtr. Advers etkilerin golu hafifve orta giddeftedir ve hastalann
go!unda tedavinin brrakrlmasryla sonuglanmamlftlr.

EMSELEX ile tedavi, salla kesesi hastah[rna eSlik eden olasr semptomlarr maskeleyebilir. Ancak
darifenasin ile tedavi g6ren hastalarda ve yaghlarda safra sistemi ile ilgili advers olaylarrn
gdriilmesi arasrnda bir iliqki bulunmamaktadrr.

EMSELEX'in 7.5 mg ve l5 mg'hk dozlarryla gdzlenen advers etkilerin insidansr 6 aya kadar olan
tedavi siirecinde azalmrgtr. ilaca devam etmeme oranlarr igin de benzer bir e!ilim giizlenmektedir.

Pazarlama sonrasr deneyim
Tiim diinyada ki pazarlama sonrasr deneyimde darifenasin kullanrmr ile ili5kili olarak aqalrdaki
olaylar rapor edilmigtir: Anjiyoiidem dahil genel agrrr duyarhhk reaksiyonlarr, depresif ruh
hali/duygu durum deligiklikleri haliisinasyon. Dinya gaprndaki pazarlama sonrasr deneyimde
raporlanan olaylarm spontan olmasr nedeniyle, olaylarm srkhlr mevcut verilerden tahmin
edilememektedir.
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4.9. Doz aqrml ve tedavisi

Klinik gah;malarda ?5 mg'a kadar EMSELEX uygulanmrqtr (maksimum teraptitik dozun beg
kah). Gtiriilen en yaygrn advers etkiler alz kurumasq kabrzkk, baq a!.nsr, dispepsi ve burun
kurumasrdr. Ancak darifenasinle doz aprmr, qiddetli antikolinerjik etkilere yol agabilir ve buna
gOre tedavi edilmelidir. Tedavide antikolinerjik semptomlann, dikkatli bir trbbi gOzetim ahrnda
ortadan kaldnlmasr hedef almmahdr. Fizostigmin gibi ilaglar, bu gibi semptomlarm tersine
gevrilmesinde yardrmcr olabilir.

5. FAR]I,IAKOLOJiX 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup
ATC kodu

: Uriner antispazmodik
: G04B Dl0

Darifenasin rz vilro segici muskarinik M3 reseptitr antagonistidir (M:SRA). M3 reseptdri! mesane
kasrnrn kasrlmasrnr kontrol altrnda tutan baqhca muskarinik reseptdr alt tipid+ir. Bu M3 reseptiir
segicili[inin a$rr mesane sendromu semptomlannln tedavisinde herhangi bir klinik avantaja
ddniiqiip ddniiqmedi!i bilinmemektedir.

istem drqr mesane kontraksiyonlarr olan hastalarda darifenasin kullanrlarak yaprlan sistometri
gahqmalannd4 stabil olmayan kontraksiyonlar igin hacim eqilinde artrg, mesane kapasitesindeki
artrg ve stabil olmayan detrusor kontraksiyonlarrnrn srklr!rnda azalma giiriilmii$tiir.

Dirt 9ift-kdr, Faz III randomize, kontrollti klinik gahgmada agn aktif mesane sendromu olan erkek
ve kadrn hastalara giinde 7.5 mg ve l5 mg dozlannda EMSELEX uygulanarak tedavi edilmeleri
ara$trrlmr$tr. Hastalann Emselex 7.5 mg ve l5 mg ile tedavi edildifli bu gahgmalarrn iigiiniin
sonuglarr birleqtirilerek analiz edildilinde primer son noktada idrar kagrrma krizlerinde azalma
saflanmrgtr. Agafirdaki tabloda da gitriildiigii tizere bu azalma plaseboya kargr istatistiki olarak
anlamh bir iyilegmedir.

Tablo: EMSELEX'in 7.5 mg ve l5 mg sabit dozlarrnrn deferlendirildifi iig klinik gahqmadan elde
edilen birlegtirilmig verilerin analizi

I Hodges Lehmann tahmini: baqlangrca kryasla plasebodan medyan farkr
2 Kademeli Wilcoxon testi, plasebo farkr igin

Doz N Haftalrk idrar kaQrrma kizi %95 Ct P

Deleri2Baglangrg
(medyan)

I 2. Hafta
(medyan)

Baqlangrca
kryasla
degiqiklik
(medyan)

Plaseboya
kryasla
deIiqiklikr
(medyan)

Giinde bir kez
EMSELEX
7.5 ms

335 16.0 4.9 -8.8
(-%68)

-2.0 (-3.6, -0.7) 0.004

Plasebo 271 t6.6 7.9 -7.0
(-o/o54\

Giinde bir kez
EMSELEX I5
mg

330 16.9 4.1 -10.6
(j/o17)

-3.2 (-4.s, -2.0) <0.001

Plasebo 384 16.6 6.4 -7.5
(-o/o58)
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EMSELEX'in 7.5 mg ve l5 mg'hk dozlarr; baglangrca naz:lran ortalama bogaltrm hacminde
dnemli artrq sallayarak idrar kagrrma ataklannrn giddetini ve sayrsrnr anlamh gekilde azaltmrgtr.

EMSELEX'in 7.5 mg ve l5 mg'hk dozlarr ile tedavi uygulanmasr, idrannr tutamamanm etkisi,
dawanrg krsftlamalarl sosyal krs lamalar ve giigliikler 6lgiimleri dahil "King's Health

Questionnaire" kullanrlarak dlgiilen yaSam kalitesinin bazr gdstergelerinde plaseboya nazaran
istatistiki olarak anlamh bulunan iyilegmelerle iliqkilendirilmiqtir.

Her iki doz;7.5 mg ve 15 mg igin idrar kagrrma ataklarrnrn sayrsrnda baqlangrca gdre azalma
yiizdesi kadm ve erkeklerde benzerdir. Erkeklerde yiizde olarak plaseboya gOre giizlenen
farkhhklar ve idrar kaqrma ataklanndaki mutlak azalma kadrnlara nazaran daha diiqiiktiir.

l5 mg ve 75 mg darifenasin ile altr giinltik tedavinin (kararh hale dek) QT/QTc arahlr iizerindeki
etkisi 18 ila 65 yaq arasr 179 salhkh yetigkinde (o/o44 erkel.,, %56 kadrn) gergekleqtirilen bir
gahgmada deferlendirilmiqtir. Darifenasinin terapotik ve supra-terafirtik dozlafl maksimum
darifenasin maruziyetinde plaseboyla kryaslandrlrnda QT-QTc aralft uzamasmda artrgla
sonuQlanmaml$tr.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Darifenasin CYP3A4 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilir. Genetik farkhlftlar sebebiyle
beyaz rkrn yaklaSrk %7'sinde CYP2D6 enzimi eksiktir ve yava$ metabolize ediciler olarak
tanlmlanr. Popiilasyonun az bir yiizdesinde CYP2D6 enzim seviyeleri artml$tr (ultrahrzh
metabolize ediciler). Agalrdaki bilgi aksi bildirilmedili siirece normal CYP2D6 aktivitesine sahip
kiqilere (hrzh metabolize ediciler) uygulanrr.

Emilim:
Darifenasinin ilk gegig etkisinin fazla olmasr nedeniyle kararh durumda 7.5 mg ve 15 mg
dozlarrndan sonra sahip oldulu biyoyararlanrm yaklagrk o/ol5 ve o/ol9'dur. Maksimum plazma
diizeyleri, uzatrlmrq sahmh tabletlerin ahnmasrndan yaklagrk 7 saat sonra; kararh plazma diizeyleri
ise altmcr giinde elde edilir. Kararh plazma diizeylerindeki darifenasin maksimal ve minimal
diizeyleri arasmdaki fluktiiasyonlar kiigiik (maksimal ve minimal diizeyler arasrndaki
fluktiiasyonlar: 7.5 mg igin 0.87 ve l5 mg igin 0.76) oldulundan terapdtik plazma diizeyleri, doz
arah[r boyunca devam eder. Uzatrlmrg sallmh tabletlerin goklu dozlar qeklinde uygulandrlr
galrgmalar srasmda besinlerin, darifenasin farmakokineti[i iizerine etkisi oknam$tr.

DaErhm:
Darifenasin lipofilik bazdr ve %98'i plasma proteinlerine ballanr (baqhca alfa-l-asit
glikoprotein). Kararh plazma diizeylerindeki daltltm hacminin (Vss) 163 litre oldulu
hesaplanmrgtn.

B iyotransformasyon:
Darifenasin oral uygulamadan sonra biiy0k oranda karacif,erde metabolize edilir.

Darifenasin karacilerde sitokrom CYP2D6 ve CYP3A4 ve balrrsak geperinde CYP3A4
tarafindan metabolize edilir. Ug ana metabolik yol aqalrda verilmiqtir:

- dihidrobenzofuran halkasrnda monohidroksilasyon,
- dihidrobenzofuran halkasrnrn agrlmasr,
- pirolidinazotununN-dealkilasyonu.
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Hidroksilasyon ve N-dealkilasyon yolaklarrnrn ilk i.ir0nleri, darifenasinin dolagrmda bulunan
baqhca metabolitleridir ama higbiri, darifenasinin genel klinik etkisine <inemli bir katkrda
bulunmaz.

Eliminasyon:

l4c-darifenasin giizehisinin oral dozunun salhkh giinulliilere verilmesinin ardmdan, dozdaki
radyoaktivitenin %60 kadan idrurda. o/o40 kadarr drgkrda saptanml$tr. Viicuttan atllan
darifenasinin yalnrzca ktigiik bir bt liimii (%3) deligmemiq darifenasin qeklindedir. Hesaplanan
darifenasin klerensi 40 litre/saat'dir. Kronik doz uygulamasrnr takiben darifenasinin eliminasyon
yarrlanma 6mrii yaklaqrk l3-19 saattir.

DoErusallftlDoErusal olmayan durum:

Kararlt halde darifenasin farmakokinetili CYP2D6 enziminin doygunlu[u nedeniyle doza
ba!hdtr.

Darifenasin dozunun 7.5 mg'dan l5 mg'a iki kat artmlmasr kararh hal maruziyetinde %150'lik
bir artrqla sonuglanr. Bu biiyiik olasrhkla, CYP2D6'nrn doygunlula ulaqmasr ve balrsak
geperindeki CYP3A4-aracrh metabolizmanrn krsmen doygunlula ulagmasmrn ortak sonucudur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Btibrek vetmezliEi:
Deliqik derecelerde bdbrek yetmezlili olan (keatinin klerensi dakikada l0-136 ml arasrnda
defligen) hastalarda, kararh plazma dilzeylerine ulagrhncaya kadar giinde I defa l5 mg darifenasin
verilerek yaprlan kiigiik bir gahqma (n:24), b6brek fonksiyonuyla darifenasin klerensi arasrnda
herhangi bir iliqki o lrnadrlrn r gtistermiqt ir.

KaraciEer vetmezliEi:
Darifenasinin farmakokineti[i; kararl halde giinde I defa l5 mg darifenasin verilen hafif (Child
Pugh A) veya orta Siddette (Child Pugh B) karaciler yetmezlili olan gOniilliilerde incelenmigtir.
Hafif karaciler yetmezlilinin darifenasinin farmakokineti[i iizerine bir etkisi olmamrStr. Ancak
orta $iddette karaciler yetmezlili olanlarda darifenasinin proteine ba[lanmasl etkilenmigir.
Proteinlere ba[lanmamrg darifenasin maruziyetinin, orta giddette karaciler yetmezlili olan
hastalarda, karaciler fonksiyonu normal hastalardakinin 4.7 katr oldulu hesaplanmrqtr (bkz.
86liim 4.2).

Ped iyatrik popiilasyon:

Darifenasinin pediatrik hastalardaki farmakokineti!i incelenmemiqtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Hastalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokineti!i analizi klerensin. yaglandrkga (60-
89 yag arasrndaki hastalarda gergeklegtirilen Faz III popUlasyon farmakokineti[i analizine g6re
her l0 yrl ign %19) azalma eiilimine sahip oldulunu g0stermiitir (bkz. Uiliim 4.2).

Cinsiyet:
Hastalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetifi analizi, erkeklerde darifenasine
maruz kalmanrn kadrnlardakinden lio23 daha diiqiik oldulunu giistermi$ir.

Metabolizmadaki deEiskenlik: CYP2D6 yavaq metabolize edici kiqiler
CYP2D6 yavag metabolize edicilerde darifenasin metabolizmasr baqhca CYP3A4 iizerinden
gergekleqir. Bir farmakokinetik gahgmada yavag metabolize edicilerin giinde bir kez 7.5 mg ve l5
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mg ile tedavisi esnaslnda kararh hal maruziyetleri srrasryla o/o164 ve %o99 daha fazlabulunmu$tur.
Bununla beraber Faz III verilerinin popiilasyon farmakokinetili anal:zleri, ortalama kararh hal
maruziyetinde hrzh metabolize edicilere naz.rran yava! metabolize edicilerde %66 daha yiiksek
oldulunu g6stermi$tir. Bu iki popiilasyonda maruziyet arahklan arasrnda belirgin bir 0rtilqme
oldulu gdrtilrniiqtiir (bkz. Biiliim 4.2).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik Oncesi veriler; geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite ve karsinojenik potansiyel gahqmalanna dayanarak insanlar igin herhangi bir 0zel
zarar oldufiunu giistermemel(edir. 50 mg/kg/giin'e dek olan oral dozlar uygulanan erkek ve digi
srganlarda doflurganhk iizerine herhangi bir etkilegim yoktur (maksimum iinerilen insan dozunda

[MRHD] serbest plasma konsantrasyonunun EAAo-:t o.r delerinin 78 katr). Bir yrl boyunca 6
mg/kg/g[n'e dek olan dozlar uygulanan kiipeklerde her iki cinsiyette de iireme organlarr iizerine
herhangi bir etki yoktur (MRHD'de serbest plasma konsantrasyonunun EAAo-zl .""t deEerinin 82
katr). Srganlara ve tavpnlara giinde srasryla 50 mg/kg/giin ve 30 mg/kg/giin'e dek olan dozlarda
verilen darifenasin, teratojenik delildir. Srganlarda 50/mg/kg/giin dozunda (MRHD'de serbest
plasma konsantrasyonunun EAAo-zl saat de[erinin 59 katr) sakral ve kaudal omurlarrn
kemikleqmesinde gecikme saptanmrstr. Tav$anlara 30 mglkg/giin (MRHD'de serbest plasma
konsantrasyonunun EAAo-zr o,t delerinin 28 katr) dozunda maternal toksisite ve fetal toksisite
(implantasyon sonrasr kayrpta artrg ve her bir dolumda canh fetiis sayrsrnda azalma) gdzlenmiqtir.
Srganlarda yaprlan perinatal ve postnatal gahgmalardq MRHD'de serbest plazma
konsantrasyonunun EAAo-zasaa'inin I I katrna kadar olan sistemik maruziyet diizeylerinde distosi,
artmtg,n utero fetis Oliimleri ve postnatal geligimde toksisite (yavru rriicut agrhEl ve geligimsel
igaretler) gtizlenmiqtir.

6. FARIUAS6TiK62MITiKLER

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Qekirdek tablet:
Kalsiyum hidrojen fosfat, anhidr
Hipromelloz
Magnezyum stearat

Film Kaolama:
Polietilen glikol
Hipromelloz
Talk
Titanyum dioksit (El 7l)

6.2. Gegimsidikler

Bilinen bir gegimsizlik yoktur.

6.3. Raf 6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel uyanlar

Blister paketlerini rqrktan korumak igin kutusunda saklayrnz.
25'C'nin altrndaki oda srcakh!rnda saklayrnz.
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6.5. Ambalajm nitelifi ve igeriti

Kutudq 28 adet film kaph tablet igeren berrak PVC/CTFE/al0minyum veya
PVC/PVDC/aliiminyum blister ambalaj.

5.6. Begeri hbbi firfinden arta kalen maddelerin imhasr ve difer 6zel 6nlemler

Kullanrlmamrg olan tiriinler ya da atft materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Yiinetmelili" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atftlan Kontrol[ YbnetmeliEi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. R['IISAT SAIIiBi

VLD Danrqmanhlq Trbbi Urunler ve Tanrtrm Hizmetleri Ltd. $ti.
Biiyiikdere Cad. No. 127
Astoria ip Merkezi A Blok K9

. Esentepe 34394 isranbul

Tel. No:0-212-3407684
Faks No: 0-212-340768r'.
e-posta: info@validtr.com

8. RUHSATNI,]MARASI(LARI)
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