
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
SOLiFAS 5 mg film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 
Etkin madde: 
Solifenasin siiksinat: 5 mg 

YardlmCl maddeler: 

Laktoz monohidrat: 104.5 mg 


Sodyum stearil fumarat: 3.0mg 


YardlmCl maddeler i~in 6.1 'e baktmz. 


3. FARMASOTiK FORM 

Film tablet. 


A~lk san renkli, yuvarlak, bikonveks film tablet. 


4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1. Terapotik endikasyonlar 

A~m aktif mesane sendromu olan hastalarda goriilebilen artml~ slkhkta idrara ~lkma ve 


~iddetli idrar yapma hissi ve/veya slkl~ma tipi inkontinanSlD semptomatik tedavisinde 


endikedir. 


4.2. Pozoloji ve uygulama ,ekU 

Pozoloji: 

Eri~kinler (ya~h hastalar dahil) 


Onerilen solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 5 mg'dtr. Gerekli goriildiigiinde 


solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 10 mg'a arttmlabilir. 


Uygulama slkhg. ve siiresi: 

Oiinde bir kez uygulamr. SOLiF AS UZUD siireli kullanlma uygundur. 


Uygulama ,ekli: 

SOLiF AS oral yolla almmah ve SIVl yardlffi1yla biitiin olarak yutulmahdlr. Yemeklerle 


birlikte ya da yemeklerden ayn olarak ahnabilir. 
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Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Biibrek yetmezligi: 

Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi > 30 ml/dakika) olan hastalar i~in 
herhangi bir doz ayarlamasl gerekli degildir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar 
(kreatinin klerensi ~ 30 ml/dakika) dikkatle tedavi edilmeli ve bu hastalara giinde bir kez 
5 mg'dan daha yiiksek dozlar uygulanmamalldlr (bkz. Bolum 5.2. Farmakokinetik 

ozellikler) . 

Karaciger yetmezligi: 
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i~in herhangi bir doz ayarlamasl gerekli degildir. 

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh skoru 7-9) dikkatle tedavi 
edilmeli ve bu hastalara giinde bir kez 5 mg'dan daha yiiksek dozlar uygulanmamalldlr 
(bkz. BolUm 5.2. Farmakokinetik ozellikler). 

Pediyatrik popiilasyon: 
<;ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi henUz tam olarak belir1enmemi~tir. Bu nedenle, 
SOLiFAS ~ocuklarda kullanllmamahdlr. 

Geriyatrik popillasyon: 
Onerilen solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 5 mg'dlr. Gerekli gorUldUgiinde 
solifenasin siiksinat dozu giinde bir kez 10 mg'a arttmlabilir. 

Diger: 
Gii~lii sitokrom P450 3A4 inhibitorleri: 
Ketokonazol ile ya da ritonavir, nelfinavir ve itrakonazol gibi diger gii~lii CYP3A4 
inhibitorlerinin terapotik dozlan kullandarak e~zamanh tedavi uygulandlgmda, maksimum 
SOLiFAS dozu 5 mg ile slmrlandmlmalldlr (bkz. BolUm 4.5. Diger tlbbi urunler ile 

etkile#mler ve diger etkile$im $ekilleri). 

4.3. Kontrendikasyonlar 
- Solifenasin; idrar retansiyonu, ~iddetli gastro-intestinal hastahk (toksik megakolon dahil), 

myastenia gravis ya da dar a~tll glokom bulunan ve bu hastahklar a~lsmdan risk t~lyan 
hastalar, 

- Etkin maddeye ya da yardlmcl maddelerden herhangi birine kar~l a~m duyarhhgl olan 
hastalar (Bkz. BolUm 6.1. Yardlmcl maddelerin !istesi), 

- Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalar (bkz. BolUm 5.2. Farmakokinetik ozellikler), 

- Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar (bkz. Bolum 5.2. Farmakokinetik ozellikler), 
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- Ciddi bobrek yetmezligi ya da orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan ve ketokonazol 
gibi gUylii bir CYP3A4 inhibitorii ile tedavi edilmekte olan (bkz. Holum 4.5. Diger tlbbi 

urnnler ile etkile$imler ve diger etkile$im $ekilleri) hastalarda kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullamm uyariiarl ve onlemleri 
Uzun QT sendromu 1 Torsades de Pointes'e neden olabilen ilaylar He birlikte 
kullaruldlgmda uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olu~ma riskini artlrabilir. Bu 
nedenle bu tiir ilaylarla birlikte kullamlmamahdlr. 

Onceden var olan uzun QT sendromu ve hipokalemi gibi risk faktorleri olan hastalarda QT 
uzamasl ve Torsades de Pointes goz1emlenmi~tir. 

SOLiFAS tedavisinden once, slk idrar yapmanm diger nedenleri (kalp yetmezligi ya da 
bobrek hastahgl) degerlendirilmelidir. tdrar yolu enfeksiyonu varsa, uygun bir 
antibakteriyel tedavi ba~latllmahdlr. 

SOLiF AS, ~awdaki durumlann bulundugu hastalarda dikkatle kullamlmahdlr: 

- Klinik ayldan onemli, mesane dl~a akl~ obstriiksiyonuna bagh iiriner retansiyon riski, 

- Gastro-intestinal obstriiktif bozukluklar, 

- Gastro-intestinal motilitede azalma riski, 

- Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi:S 30 ml/dakika; bkz. Holum 5.2 Farmakokinetik 


ozellikler ve Holum 4.2. Pozoloji ve uygulama $ekli) (bu hastalar iyin doz 5 mg'l 
a~mamahdlf), 

- Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 7-9; bkz. HoiUm 5.2. Farmakokinetik 
ozellikler ve HoiUm 4.2. Pozoloji ve uygulama $ekli) (bu hastalar iyin doz 5 mg'l 
a~mamahdlr), 

- Ketokonazol gibi gUylii bir CYP3A4 inhibitorii He e~zamanh kullanlml (bkz. HoiUm 4.5. 

Diger tlbbi iiriinler ile etkile$imler ve diger etkile$im $ekilleri ve HoiUm 4.2. Pozoloji ve 

uygulama $ekli), 

- Hiatus hernisi/gastro-ozefagal reflii ve/veya birlikte ozofajite neden olabilen ya da 
ozofajiti alevlendirebilen ilaylann (bifosfonatlar gibi) e~ zamanb kullamml, 

- Otonom noropati. 

A~trl detrusor aktivitesi iyin norojenik bir sebep bulunan hastalardaki gUvenliligi ve 
etkililigi heniiz belirlenmemi~tir. 

Solifenasin siiksinat kullanan bazl hastalarda, havayolu obstriiksiyonu He birlikte anjiyoodem 
bildirilmi~tir. Anjiyoodem gorillmesi durumunda solifenasin siiksinat tedavisi kesilmeli ve 
uygun tedavi ve/veya gerekli onlemler ahnmahdlr. 
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Solifenasin siiksinat kullanan bazl hastalarda anafilaktik reaksiyon bildirilmi~tir. Anafilaktik 
reaksiyon geli~tiren hastalarda, solifenasin siiksinat blraktmlmah, uygun tedavi ve I veya 
olyiimler yapdmahdlr. 

Nadir kahnmsal galaktoz intoleransl, lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz 
malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilaCl kullanmamalan gerekir. 

Bu ttbbi iirtln her bir tablette 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasmda 
"sodyum iyermez". 

sOLiFAS'm maksimum etkisi en erken 4 hafta sonra saptanabilir. 

4.5. Diger t.bbi urunler ile etkile§imler ve diger etkile§im §ekilleri 

Farmakolojik etki1e~meler: 
Antikolinerjik ozellikleri olan diger ttbbi iiriinlerle birlikte uygulanmasl, daha belirgin 
terapBtik etkilere ve istenmeyen etkilere yol ayabilir. SOLiF AS tedavisinin tamamlanmasmm 

ardmdan, bir b~ka antikolinerjik tedaviye b~lamadan once, yak1a~lk bir hafta bir ara 
verilmesi saglanmalldlr. Kolinerjik reseptor agonistlerinin birlikte uygulanmasl, solifenasinin 

terapOtik etkisini azaltabilir. 

Solifenasin, metoklopramid ve sisaprid gibi gastro-intestinal sistem motilitesini uyaran 
ttbbi iiriinlerin etkisini azaltabilir. 

Farmakokinetik etkile~meler: 
in vitro ara~tlrmalarda, terapotik konsantrasyonlarda uygulanan solifenasinin insan 
karaciger mikrozomlan kaynakh CYPIA1I2, 2C9, 2C19, 2D6 ya da 3A4'U inhibe etmedigi 
gosterilmi~tir. Bu nedenle, solifenasinin bu CYP enzimleri tarafindan metabolize edit en 

ilaylann klerensini degi~tirme olaslhgl bulunmamaktadlr. 

Diger tlbbi iiriinlerin solifenasinin farmakokinetigi iizerindeki etkisi: 
Solifenasin, CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Giiylii bir CYP3A4 inhibitorii olan 
ketokonazol (200 mg/giin) He e~zamanh uygulanmasl, solifenasinin EAA degerinde iki 
kat artt~a yol ayarken, 400 mg/giln dozundaki ketokonazol He e~zamanh uygulama 
solifenasinin EAA degerinde 3 kat artl~la sOnUylanml~tlr. Bu nedenle, ketokonazol ya da 
diger gil9lii CYP3A4 inhibitorlerinin (ornegin; ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) terapotik 
dozlan ile e~zamanh olarak kullantldlgmda, maksimum SOLiFAS dozu 5 mg olarak 

slmrlandmlmahdlr (bkz. BoiUm 4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

Ciddi bobrek yetmezligi ya da orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda, solifenasin ve 
gUylU bir CYP3A4 inhibitOrii ile e~zamanh tedavi uygulanmasl kontrendikedir. 
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Enzim indOksiyonunun solifenasin ve metabolitlerinin fannakokinetigi iizerindeki etkisi daha 

yiiksek afiniteli CYP3A4 substratlarmm solifenasin uygularnasma etkisi kadar iyi 

incelenrnemi~tir. Solifenasin CYP3A4 tarafindan metabolize edildiginden, daha yiiksek 

afiniteli diger CYP3A4 substratlan (omegin; veraparnil, diltiazern) ve CYP3A4 

indOkleyicileri (omegin; rifarnpisin, fenitoin, karbarnazepin) He fannakokinetik etkile~irn1erin 


olmasl miirnkiindiir. 


Solifenasinin diger tIbbi iiriinlerin fannakokinetigi iizerindeki etkisi: 

Oral Kontraseptifler: 

Solifenasin almn ile solifenasin ve kombine oral kontraseptifler (etinil ostradiollievonorgestrel) 

arasmda herhangi bir fannakokinetik etkile~im goriilmemi~tir. 


Varfarin: 

Solifenasin kullammmm R-varfarin ya da S-varfarinin fannakokinetigini veya bunlarm 

protrombin zarnam iizerindeki etkisini degi~tirrnedigi saptanrnl~trr. 


Digoksin: 

Solifenasin kullammmm digoksin fannakokinetigi iizerinde hi~bir etki gosterrnedigi 

saptanrnl~tIr. 


4.6. Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye 
Gebelik Kategorisi: C 

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarlDogum kontrolti (Kontrasepsiyon) 
Kontrasepsiyonla ilgili veri mevcut degildir. 

Gebelik donemi 
Solifenasin kullamrken gebe kalan kadmlardan elde edilen herhangi bir klinik veri mevcut 
degildir. Hayvanlarda yapIlan ar~t1rrnalarda solifenasinin fertilite, ernbriyonal I fetal 
geli~im ya da dogurrna iizerinde direkt zararh etkileri olmadlgl gosterilmi~tir (bkz. Boliim 

5.3. Klinik oncesi gUvenlilik verileri). insanlar iyin potansiyel risk bilinrnemektedir. 
SOLiFAS, gebe kadmlara reyete edildiginde dikkatli davramlmahdlr. 

Laktasyon donemi 
Solifenasinin insan siitiine geymesine ili~kin herhangi bir veri mevcut degildir. Farelerde, 
solifenasin ve/veya metabolitleri siite geyrni~ ve yenidogan farelerde doza baglmh bir 
geli~me bozukluguna neden olmu~tur (bkz. Boliim 5.3. Klinik oncesi gUvenlilik verileri). Bu 
nedenle, ernzirrne donerni boyunca SOLiF AS kullanlmmdan ka~mdmahdlr. 
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Ureme yetenegi / Fertilite 
Gebelik donemi ba~hgl altmda verilen bilgiler dl~mda, fertilite ve Ureme hakkmda ba~ka 
bilgi bulunmamaktadlr. 

4.7. Ara~ ve makine kullanlml iizerindeki etkiler 
Diger antikolinerjiklerde oldugu gibi solifenasin de, bulanlk gormeye ve slk olmayan bir 
bi~imde somnolans ve yorgunluga (bkz. BoiUm 4.8. jstenmeyen etkiler) neden 
olabildiginden, ara~ ve makine kullanma yetenegi olumsuz etkilenebilmektedir. 

4.8. istenmeyen etkiler 
Solifenasinin farmakolojik etkisine bagh olarak, SOLiFAS ~iddeti (genellikle) hafif ya da 
orta dereceli olan istenmeyen antikolinerjik etkilere neden olabilir. istenmeyen 
antikolinerjik etkilerin slkhgl dozla ili~kilidir. 

Solifenasin ile en slk bildirilen advers reaksiyon, aglz kurulugu olmu~tur. Bu reaksiyon 
giinde bir kez 5 mg 'hk doz ile tedavi edilen hastalann % II 'inde, giinde bir kez 10 

mg'hk doz ile tedavi edilen hastalann %22'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalann 
%4 'unde ortaya ~IkmI~tlr. AglZ kurulugunun ~iddeti, genellikle hafif olm~ ve yalmzca nadir 
durumlarda tedavinin kesilmesine yol a~l~tlr. Genel olarak' bu tlbbi iiriine uyum ~ok 
yiiksek olmu~ (Yakl~lk %99) ve solifenasin ile tedavi edilen hastalann yakla~lk %90'1 12 
haftahk tedaviden olu~an ~ah~ma doneminin tiimi.inu tamamlaml~tIr. 

Klinik ¥ah~ma1arda solifenasin i1e elde edilmi~ veriler a~agldadlr: 

<;ok yaygm (2:1110) 

Yaygm (2: 1/100 ila < 1/10) 

Yaygm olmayan (2: 1/1.000 ila < 11100) 

Seyrek (2: 1110.000 ila < 111.000) 

<;ok seyrek « 1/10.000) 

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) 


Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: 
Yaygm olmayan: idrar yolu enfeksiyonu, sistit 

Bag.~"dlk sistemi hastahklan: 
Bilinmeyen: Anafilaktik reaksiyon* 

Metabolizma ve beslenme bozukluklarl: 
Bilinmeyen: i~tah azalmasl*, hiperkalemi* 
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Psikiyatrik hastahklar: 

<;ok seyrek: Haliisinasyon*, konfiizyon durumu* 


Bilinmiyor: Deliryum* 


Sinir sisterni hastahklarl: 

Yaygm olmayan: Somnolons, tat alma bozuklugu 


Seyrek: B~ donmesi*, ba~ agnsl* 


Goz hastahklan: 

Yaygm: Bulanlk gorme 

Yaygm olmayan: Goz kurulugu 


Bilinmeyen: Glokom* 


Kardiyak hastabklar: 

Bilinmeyen: Torsades de Pointes*, elektrokardiyogram QT uzamasl*, atrial fibrilasyon*, 


ta~ikardi* 

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastabklan: 

Yaygm olmayan: Nazal kuruluk 


Bilinmeyen: Disfoni* 


Gastro-intestinal hastabklar: 

<;ok yaygm: Aglz kurulugu 


Yaygm: Konstipasyon, bulantI, dispepsi, abdominal agn 


Yaygm olmayan: Gastro-ozefageal refiii hastahklan, bogaz kurulugu 

Seyrek: Kolon obstriiksiyonu, peklik, kusma* 


Bilinmeyen: ileus* , abdominal rahatslzhk* 


Hepatobiliyer hastahklar: 

Bilinmeyen: Karaciger hastahgl, karaciger fonksiyon test anormalligi* 


Deri ve derialtI doku hastahklan: 

Yaygm olmayan: Cilt kurulugu 


Seyrek: Pruritus * , dokiintii* 


<;ok seyrek: Eritema multiforme*, iirtiker*, anjiyoodem * 


Bilinmeyen: Eksfoliyatif dermatit* 
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Kas - iskelet bozukluklan, bag doku ve kemik hastabklan: 
Bilinmeyen: Kas zaylfllgl* 

Bobrek ve idrar yolu hastahklan: 

Yaygm olmayan: idrar yapma giiyliigii 


Seyrek: Uriner retansiyon 


Bilinmeyen: Bobrek yetmezligi* 


Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ~kin hastahklar: 

Yaygm olmayan: Y orgunluk, periferik odem 

*pazarlama sonraSl gozlemlenmi~tir. 


Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasl 

Ruhsatlanduma sonraSl ~iipheli ilay advers reaksiyonlanmn raporlanmasl biiyiik onem 

~lmaktadlr. Raporlama yapIlmasl, ilaem yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 

olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 

Farmakovijilans Merkezi (TOFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titek.gov.tr; e-posta: 


tufam@titek.gov.tr; tel: 0 8003140008; faks: 03122183599). 


4.9. Doz a~lml ve tedavisi 
Semptomlar 

Solifenasin siiksinatm doz ~lml ~iddetli antikolineIjik etki ile sonuylanabilir ve uygun 
~ekilde tedavi edilmelidir. En yiiksek doz olarak bir hastaya yanh~hkla 5 saat siire He 280 mg 
solifenasin siiksinat verilmi~tir. Hastaneye yatl~ gerektirmeyen mental durum degi~ikligi 

gozlenmi~tir. 

Tedavi 

Solifenasin siiksinat ile doz a~Iml durumunda, hasta aktif komiir ile tedavi edilmelidir. 

Gastrik lavaj 1 saat iyinde uygulandlgl taktirde yararhdlr, ancak hasta kusturulmamahdlr. 


Diger antikolinetjiklerde oldugu gibi, semptomlar a~aglda belirtildigi biyimde tedavi 


edilebilir: 


- Haliisinasyonlar ya da belirgin eksitasyon gibi eiddi merkezi antikolinetjik etkiler: 
Fizostigmin ya da karbakol He tedavi edilir. 

- Konviilziyonlar ya da belirgin eksitasyon: Benzodiazepinlerle tedavi edilir. 
- Solunum yetersizligi: Suni solunum uygulanarak tedavi edilir. 
- T~ikardi: Beta-blokorlerle tedavi edilir. 
- Uriner retansiyon: Kateterizasyon uygulanarak tedavi edilir. 
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- Midriyazis: Pilokarpin goz damlasl uygulanarak ve/veya hasta karanhk bir odada 
tutularak tedavi edilir. 

Diger antimuskariniklerde oldugu gibi, doz a~lml durumunda QT-uzamasl a~lsmdan risk 
ta~ldlgl (yani; hipokalemi, bradikardi ve halen QT-arahgml Uzathgl bilinen tlbbi iiriinlerin 
kullamlmasl) ve daha onceden mevcut kardiyak hastahklan oldugu (omegin; miyokard 
iskemisi, aritmi, konjestif kalp yetmezligi) bilinen hastalara ozel bir dikkat gosterilmelidir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 
5.1. Farmakodinamik ozellikler 
Farmakoterapotik grup: Uriner antispazmodik 
ATe Kodu: G04B D08 

Etki mekanizmasl: 
Solifenasin yan~macl, spesifik bir kolineIjik-reseptor antagonistidir. Mesane, parasempatik 
kolineIjik sinirlerle uyanhr. Asetilkolin, ba~ta M3 alt-tipi olmak iizere muskarinik 

reseptorler araclhglyla detrusor diiz kaslru kasar. in vitro ve in vivo farmakolojik 
ara~tlrmalarda, solifenasinin muskarinik M3 alt-tip reseptorUnOO yan~macl bir inhibitorii 

oldugu gosterilmi~tir. Aynca, solifenasinin test ediIen iyon kanallan ve ~e~itli diger 
reseptorler i~in dii~iik afinite gostermesi ya da hi~ afinite gostermemesi yoluyla 

muskarinik reseptorler i~in spesifik bir antagonist oldugunu gostermi~tir. 

Farmakodinamik etkiler: Goode 5 mg ve 10 mg dozlanndaki solifenasin tedavisi, ~m aktif 
mesanesi olan erkek ve kadm hastalarda yiiriitiilen c;e~itli c;ift-kor, randomize, kontrollii klinik 
c;ah~malarda ara~tmlffil~t1r. 

A~agldaki tabloda gosterildigi gibi, 5 mg ve 10 mg'hk solifenasin dozlanmn her ikisi de, 
primer ve sekonder son noktalarda plaseboya klyasla, istatistiksel olarak anlamh iyile~me 
saglaml~tIr. Etkililik, tedavinin ba~latdmasmdan itibaren bir hafta ic;inde gozlenmi~tir ve 

12 haftahk bir donem boyunca stabil kalml~t1r. Uzun siireli, aC;lk nitelikli bir ~tIrmada, 
etkili1igin en az 12 ay boyunca devam ettigi gosterilmi~tir. 12 haftahk tedaviden sonra, 
tedaviden once inkontinans ~ikayeti olan hastalann, yakla~lk %50' si inkontinans olaylan 
ya~amaml~ ve buna ek olarak, hastalann %35'inde giinde 8 defadan daha az saylda olan bir 
idrara C;lkma slkllgl e1de edilmi~tir. A~m aktif mesane semptomlanmn tedavisi; ayru 
zamanda genel saghk algllamasl, inkontinansm etkisi, rol klsltlamalan, fiziksel klslthhklar, 
sosyal klslthhklar, duygular, semptom ~iddeti, ~iddet olC;iimleri ve uykuleneIji gibi bazl 
ya~am kalitesi olc;iitleri iizerinde yararh etkilerle sonuc;lanmaktadlr. 
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Tedavi siiresi 12 hafta olan dort kontrollii Faz 3 ara§tlrmamn sonUf;lan (havuzlanml§ 

veriler) 

iPlasebo 

Solifenasin 

Gonde 1 kez 
Smg 

Solifenasin 
Gonde 1 kez 

lOmg 

Tolterodin 

Gonde 2 kez 
2mg 

Miktorisyon saYIs.tl24 saat 

Ba~langH;:taki ortalama 11,9 12,1 11,9 12,1 

Ba~langlca gore ortalama azalma 1,4 2,3 2,7 1,9 

Ba~langlca gore % degi~iklik (%12) (%19) (%23) (%16) 

n 1138 552 1158 250 

p-degeri* <0,001 <0,001 0,004 

idrar sIkI~tIrmasl olaylanmn saYIs.tl24 saat 

Ba~langIytaki ortalama 6,3 5,9 6,2 5,4 

Ba~langlca gore ortalama azalma 2,0 2,9 3,4 2,1 

Ba~langlca gore % degi~iklik (%32) (%49) (%55) (%39) 

n 1124 548 1151 250 
p-degeri* <0,001 <0,001 0,031 

inkontinans olaylarmm saYIs.tl24 saat 

Ba~langlytaki ortalama 2,9 2,6 2,9 2,3 
Ba~langlca gore ortalama azalma 1,1 1,5 1,8 1,1 

Ba~langlca gore % degi~iklik (%38) (%58) (%62) (%48) 

n 781 314 778 157 
p-degeri* <0,001 <0,001 0,009 

Noktiiri olaylarmm saYIs.tl24 saat 
Ba~langlytaki ortalama 1,8 2,0 1,8 1,9 

Ba~langIca gore ortalama azalma 0,4 0,6 0,6 0,5 

Ba~langIca gore % degi~iklik (%22) (%30) (%33) (%26) 

n 1005 494 1035 232 

p-degeri* 0,025 <0,001 0,199 
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• Bo,altIm hacmilidrar 
IBa~langtytaki ortalama 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml 

Ba~langtca gore ortalama azalma 9ml 32 m1 43 ml 24 ml 

B~langtca gore % degi~iklik (%5) (%21) (%26) (%16) 

n 1135 552 1156 250 

p-degeri* <0,001 <0,001 <0,001 

Ped saYlsJ/24 saat 
B~langH;taki ortalama I 3,0 2,8 2,7 2,7 

B~langlca gore ortalama azalma 0,8 1,3 1,3 1,0 

Ba~langtca gore % degi~iklik (%27) (%46) (%48) (%37) 

n 238 236 242 250 
p-degeri* <0,001 <0,001 0,010 

Not: Pivotal yah~malann dordu.nde solifenasin 10 mg ve plasebo k:ullandml~tlr. Bu dort 
yah~manm ikisinde aynca solifenasin 5 mg da kullant1ml~ ve yah~malardan birine giinde iki 
kez uygulanan tolterodin 2 mg dahil edilmi~tir. Farkh yah~malarm her birinde tUm 

parametreler ve tedavi gruplan degerlendiri1memi~tir. Bu nedenle, 1istelenmi~ olan hasta 
saytlan her bir parametre ve tedavi grubu iyin farkhhk gosterebilir. 

* Plasebo He e~le~tirilmi~ k~t1a~tmna iyin p-degeri. 

5.1. Farmakokinetik ozellikler 
Genel ozellikler 
Emilim: 
Solifenasin tabletlerinin ahnmasmm ardmdan, 3 ila 8 saat sonra solifenasin maksimum 

plazma konsantrasyonuna (Croaks) ula~maktadlr. troaks doza baglmh degildir. Cmaks ve egrinin 

altmda kalan alan (EAA) , 5 ila 40 mg arasmda dozla oranbh olarak artar. Mutlak 
biyoyararlamm, yakla~lk %90'du. 

Besin ahml, solifenasinin Cmaks'lm ya da EAA'sml etkilemez. 

Dagt11m: 
intravenoz uygulamayt takiben solifenasinin goriinen dagIllm hacmi, yakla~lk 600 L'dir. Esas 
olarak a.-asit glikoprotein olmak uzere, solifenasinin plazma proteinlerine baglanma oranl 

yiiksektir (yakla~lk %98). 
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Biyotransformasyon: 

Solifenasin biiyiik ol9iide karaciger tarafmdan, esas olarak sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) 

yoIuyla metabolize edilir. Bununla birlikte, solifenasinin metabolizmasma katklda 

bulunabilen alternatif metabolik yollar mevcuttur. Solifenasinin sistemik klerensi, yakla~lk 


9,5 Llsaat'tir ve solifenasinin terminal yanlanma omrii, 45-68 saattir. Oral doz 

uygulamasmdan soma plazmada solifenasine ek olarak, farmakolojik yonden aktif olan 

bir (4R-hidroksi solifenasin) ve inaktif olan ii9 metabolit (N-glukuronid, N-oksit ve 4R


hidroksi-N-oksit) tammlanml~tIr. 


Eliminasyon: 

10 mg'hk bir tek [14C-i~aretli]-solifenasin dozunun uygulanmasmdan soma, 26 gUn 


boyunca radyoaktivitenin yakla~lk %70'i idrarda ve %23'ii fegeste saptanml~tIr. idrarda, 

radyoaktivitenin yakla~lk %l1'i degi~memi~ etkin madde olarak; yakla~lk %18'i N-oksit 


metaboliti olarak, %9'u 4R-hidroksi-N-oksit metaboliti olarak ve %8'i 4R-hidroksi 

metaboliti (aktif metabolit) olarak tespit edilmi~tir. Fegeste, 4R-hidroksi metaboliti tespit 

edilmi~tir. 


Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 

Terapotik doz arahgmda farmakokinetigi dogrusaldlr. 


Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Bobrek yetmezligi: 

Solifenasinin hafif ve orta· dereceli bobrek yetmezligi olan hastalardaki EAA ve Cmaks 
degerlerinin saghkh goniilliilerde saptanan degerlerden anlamb bir farkhhk gostermedigi 
belirlenmi~tir. Ciddi bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi S 30 
mlldakika), Cmaks'daki yakla~lk %30 artl~, EAA'de %lOO'den fazla artl~ ve tl/2'de 

%60'dan fazla artl~ ile birlikte, solifenasin etkilenimi kontrollere ktyasla anlamh ol¢de daha 
biiyiik olm~tur. Kreatinin klerensi ile solifenasin klerensi arasmda istatistiksel olarak 
anlamh bir ili~ki oldugu gozlenmi~tir. 

Hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalardaki farmakokinetigi ara~tInlmaml~ttr. 

Karaciger yetmezlig;i: 
Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7 ila 9) Cmaks 
etkilenmemi~, EAA %60 oranmda artml~ ve t1l2 iki katma 91kml~ttr. Solifenasinin ciddi 

karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi ara~tInlmaml~t1r. 
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Vas: 


Hastamn yru;;ma gore herhangi bir dozaj ayarlamasl gerekli degildir. Tmaks olarak ifade 


edilen ortalama emilim hlZI ya~hlarda hafif~e daha yava~t1r. Cmaks, EAA ve terminal 

yanlanma omrii ya~h bireylerde yakla~lk % 20 daha yiiksek bulunmu~tur. Bu hafif 

farkhhklar, klinik a~ldan anlamh olarak kabul edilmemi~tir. Solifenasinin ~ocuklar ve 

adOiesanlardaki farmakokinetigi saptanmaml~tIr. 


Cinsiyet: 

Solifenasinin farmakokinetigi cinsiyetten etkilenmez. 


Irk: 


Solifenasinin farmakokinetigi lrktan etkilenmez. 


5.3. K1inik oncesi giivenlilik verileri 
Konvansiyonel gUvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, fertilite, embriyofotal 
geli~me, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ara~tlrmalanna dayanan klinik oncesi 
veriler insanlar i~in ozel bir tehlike olmadlglm gostermektedir. Farelerde yapdan bir pre 
ve postnatal geli~im ara~tIrmasmda, laktasyon slrasmda anneye uygulanan solifenasin 

tedavisi doza baglmh olarak daha dii~iik bir postpartum hayatta kalma oranma, yavru 

aglrhgmda azalmaya ve klinik a~ldan anlamh diizeylerde daha yavru;; fiziksel geli~ime neden 
olmu~tur. Dogumlanndan 10 gUn sonra tedavi edilen juvenil fareler, yeti~kin farelere gore 
daha yiiksek maruziyet ve daha ciddi toksisite gostermi~lerdir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 
6.1. Yardlmcl maddelerin listesi 

Laktoz monohidrat 


Prejelatinize ni~asta 


Hipromelloz (E464) 


Sodyum stearil fumarat 


Polivinil alkol 


Titanyum dioksit (E 171) 


Polietilen glikol (E 1521) 


Talk (E553b) 


San demir oksit (E172) 
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6.2. Ge~imsizlikler 
Geyerli degil. 

6.3. Raf omro 
24 aydu. 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25°C'nin altmdaki oda slcakhgmda saklanmahdlr. 


6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 


Kutuda) Al folyo PVC 1Adar blisterde) 30 ve 90 tablet. 


6.6. Be~eri tIbbi oronden arta kalan maddelerin imhaSI ve diger ozel onlemler 

Kullamlmaml~ olan iiriinler ya da atlk materyaller "Tlbbi Attklann Kontrolii 

Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Attklanmn Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun 

olarak imha edilmelidir. 


7. RUHSAT SAHiBi 

Ad : Biofarma ilay San. ve Tic. A.S. 

Adres : Akpmar Mah. Osmangazi Cad. No: 156 


Sancaktepe 1istanbul 
Telefon : (0216) 398 1063 - 4 hat 
Faks : (0216) 4192780 

8. RUHSAT NUMARASI 
2015/337 

9. iLK RUHSAT TARiHit RUHSAT YENiLEME TARiHi 
ilk ruhsat tarihi: 07.05.2015 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 

I 
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