Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/emselex-7-5-mg-28-uzatilmis-salim-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/G04BD10

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EMSELEX 7.5 mg uzatilmig salimli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde :
Darifenasin hidrobromiir 7.5 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli tablet
Bir yiiziinde "DF", diger yiiziinde "7.5" basili beyaz, dar, yuvarlak, bikonveks film kaph
tabletler.

4. KLINiK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

EMSELEX, asm1 aktif mesane tedavisinde endikedir. Sikigmak, sikigiklik hissiyle idrar
kacirmak, miksiyon sikliginda artig ve noktiiri; agir1 aktif mesanenin semptomlarindandir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetigkinler i¢in Onerilen baslangic dozu, biitiin hastalarda giinde 7.5 miligramdir.
Semptomlarin giderilmesine daha fazla ihtiya¢ duyan hastalarda bu doz, her hastada elde
edilen bireysel terapotik yanit temel alinarak, tedavi baglangicindan 2 hafta sonrasi kadar
erken bir siirede giinde 15 miligrama yiikseltilebilir.

Uygulama sekli:
EMSELEX uzatilmis salimli tabletler giinde bir defa, bir miktar siviyla yutularak alinmalidir.

Ac ya da tok karnina alinabilen tabletler, biitiin olarak yutulmali, ¢cignenmemeli, boliinmemeli
veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina
ihtiya¢ yoktur (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi: Bu popiilasyonda artmis bir maruziyet riski mevcuttur (bkz. Boliim
5.2), ancak hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh A) olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamasina gerek yoktur. Orta siddette (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda
giinlik EMSELEX dozu, 7.5 miligrami agsmamalidir. Siddetli karaciger yetmezligi (Child
Pugh C) olan hastalarda EMSELEX kullanilmasi1 6nerilmez.
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Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda herhangi bir calisma gerceklestirilmemistir. Bu nedenle,
daha fazla bilgi elde edilene kadar, EMSELEX’in ¢ocuklarda kullanilmas1 dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur (bkz.
Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde darifenasin hidrobromiire ya da igerigindeki yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 alerjisi olanlarda,

e Idrar retansiyonunda,

e Mide retansiyonunda

e Kontrol altinda bulunmayan dar a¢ili glokomu olan hastalarda

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

EMSELEX, klinik bakimdan 6nemli mesane ¢ikim obstriiksiyonu, idrar retansiyonu riski,
siddetli kabizligi, pilor stenozu gibi gastrointestinal obstriiktif hastaliklar1 (bkz. Boliim 4.3)
veya diisiik gastrointestinal motilite riski olan hastalara ihtiyatla verilmelidir.

EMSELEX, dar acili glokom nedeniyle tedavi gormekte olan hastalarda ihtiyatla
kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.3).

Diger antimuskariniklerle oldugu gibi hastalara, dil ya da larofarinkste 6dem veya solunum
giicliigli yasamalar1 durumunda EMSELEX’i birakmalar1 ve acilen tibbi yardim almalari
talimat1 verilmelidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler)

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin darifenasin {izerindeki etkileri

Darifenasin baslica, CYP2D6 ve CYP3A4 adh sitokrom P450 enzimleri araciligiyla
metabolize edildiginden bu enzimlerin inhibitorleri, darifenasin farmakokinetigini
degistirebilir (ayrica bkz. Boliim 5.2).

CYP2D6 inhibitorleri:

CYP2D6 inhibitorlerinin de kullanildigi hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina ihtiyac
yoktur. Giinde bir kere 30 mg alim1 (6nerilen giinliik dozun iki misli daha yiiksek doz) takiben
kararlh durumdaki darifenasin maruziyeti, giiclii bir CYP2D6 inhibitorii olan paroksetin 20
mg’mn varliginda %33 daha yiiksek bulunmustur.

CYP3A4 inhibitorleri:

Orta siddette etkili CYP3A4 inhibitorlerinin de (6rnegin flukonazol, eritromisin) kullanildig:
hastalarda, herhangi bir doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur. Ancak darifenasin, giicli CYP3A4
inhibitorleriyle (6rnegin: ketokonazol, itrakonazol, mikonazol, troleandomisin, nefazodon ve
ritonavir) birlikte verildiginde giinliik dozu, 7.5 miligrami asmamalidir.

Mikst CYP450 inhibitorii:

Kararli durumda giinde bir kere 30 mg’1 takiben darifenasinin ortalama Cmaks ve EAA
degeri, bir mikst CYP450 enzim inhibitorii olan simetidinin varliginda sirasiyla %42 ve %34
daha yiiksek olmustur.
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P-glikoprotein inhibitorleri:
Darifenasin, ilag efliiks tasiyic1 P-glikoproteinlerin bir substratidir. P-glikoproteinlerin
inhibisyonunun darifenasin maruziyeti iizerindeki in vivo etkisi aragtirilmamastir.

Darifenasinin diger ilaclar iizerindeki etkileri

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglar:

Darifenasin; flekainid, tiyoidazin ya da trisiklik antidepresanlar (O6rnegin imipramin) gibi,
baslica CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ve terapotik penceresi dar olan ilaclarla birlikte
kullanirken dikkatli olunmalidir.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglar:

Darifenasinin, CYP3A4 tarafindan metabolize edildigi bilinen midazolamin maruziyet
degerleri iizerine klinik olarak anlamh bir etkisi yoktur ve levonorgestrel veya etinilestradiol
gibi dogum kontrol haplarinin farmakokinetigi iizerinde etkili degildir.

Diger ilaclar

Varfarin:

Varfarin kullanmakta olan hastalardaki standart protrombin zamani izlenmesine devam
edilmelidir. Darifenasinle birlikte kullanildiginda varfarinin protrombin zamam iizerindeki
etkisinde degisiklik olmamustir.

Digoksin:

Digoksin kullanmakta olan hastalardaki standart terapotik ilag takibi devam ettirilmelidir.
Digoksin ile birlikte uygulanan giinde 1 defa 30 mg darifenasin (6nerilen giinliikk dozun iki
misli daha yiiksek doz), kararh diizeyde digoksin maruziyetini hafif¢e artirmistir.

Darifenasin dozunun degistirilmesinin yanmi swra tedavi baslatilirken ve sonlandirilirken
digoksin icin terapétik ilag takibi gerceklestirilmelidir.

Antimuskarinik ajanlar:

EMSELEX’in diger antimuskarinik ajanlarla es zamanlh kullanimi1 agiz kurulugu, kabizlik ve
gorils bulanikligr gibi antimuskarinik farmakolojik etkilerin sikligin1 ve/veya siddetini
artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin hi¢gbir klinik etkilesim calismasi
yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

EMSELEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Darifenasinin gebe kadinlarda incelendigi herhangi bir ¢alisma yoktur. Gebelik sirasinda
EMSELEX yalmzca, anne adayinda elde edilmesi beklenen faydalar, fetusun karsilasacagi
risklerden daha fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Darifenasinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, darifenasinin siitle atildigim  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da EMSELEX tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
EMSELEX tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmahdir. Emzirmeye karar
verilirse dikkatli bir sekilde izleme gereklidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek ve disi sicanlarda giinde 50mg/kg’a kadar dozlarda fertilite iizerine higbir etki
goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Emselex’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkilerinin incelendigi herhangi bir
calisma yapilmamistir. Ancak EMSELEX, bas donmesi ya da goriis bulanikligi gibi etkiler
yaratabilirler. Hastalar bu advers olaylar1 yasarlarsa, ara¢ ya da makine kullanmamali ya da
dikkat gerektiren diger isleri yapmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

[lacin farmakolojik profili ile tutarli olarak, ii¢ adet Faz III ¢alismasinda (n=1069) en sik
bildirilen advers olaylar agiz kurumast (7,5 mg ve 15 mg dozlar icin sirasiyla %20.2 ve %35,
plasebo i¢in ise %8’dir) ve kabizliktir (7,5 mg ve 15 mg dozlart icin swrasiyla %14.8 ve
%21.0, plasebo icin ise %5.4’tiir). Ancak, bu advers ila¢c reaksiyonlarina baglh olarak
hastalarin ilaca devam etmeme oranlar1 diisiik olmustur (agiz kurumasi: 7,5 mg ve 15 mg
dozlar igin sirasiyla %0 ve %0.9, kabizlik: 7,5 mg ve 15 mg dozlar i¢in sirasiyla %0.6 ve
%1.2).

7,5 ve 15 miligramlik darifenasin dozlarinin kullanildig1 temel calismalar sirasinda gozlenen
advers ila¢ reaksiyonlar1t MedDRA’daki sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir
sistem organ sinifi i¢inde advers ila¢ reaksiyonlar1 sikliga gore siralanmakta ve en sik olay
birinci sirada bulunmaktadir. Her bir siklik gruplamasi i¢inde advers ila¢ reaksiyonlar1 azalan
ciddiyete gore sunulmaktadir. Ayrica her bir advers ila¢ reaksiyonu i¢in asagidaki sistem
(CIOMS 1III) kullanilarak ilgili siklik sunulmustur: ¢cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100,
<1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek (>1/10,000, <1/1,000); cok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Bu advers ila¢ reaksiyonlarinin cogu hafif ve orta siddettedir ve hastalarin cogunda tedavinin
birakilmasiyla sonuclanmamistir.Giinde 1 defa 7,5 mg veya 15 mg darifenasine eslik eden
ciddi advers olay insidansinin, plaseboya eslik edene benzer oldugu goriilmiistiir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan:
Idrar yolu infeksiyonu

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan:
Uykusuzluk, diisiince anormallikleri.

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin:
Bas agrisi.

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

Goz hastaliklar:
Yaygin:
G0z kurumasi.

Yaygin olmayan:

Go6rme bozuklugu.

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Hipertansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygn:

Burunda kuruma.

Yaygin olmayan:
Rinit, oksiiriik, dispne.

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin:
A1z kurumasi, kabizlik.

Yaygn:
Karin agnisi, dispepsi, bulanti

Yaygin olmayan:
Ishal, barsaklarda asir1 gaz bulunmasi, agiz iilserasyonu
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan:
Deri kurumasi, deri dokiintiisii, kasinti, hiperhidroz.

Bobrek ve idrar hastahiklar

Yaygin olmayan:
Idrar retansiyonu, idrar yolu bozukluklari, mesane agrist.

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:

Yaygin olmayan:
Erektil disfonksiyon, vajinit.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan:
Periferik 6dem, asteni, yiiz 6demi, 6dem.

Arastirmalar

Yaygin olmayan:
Alanin aminotransferaz (SGPT) yiikselmesi, aspartat aminotransferaz (SGOT) yiikselmesi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirle baglantih komplikasyonlar

Kaza sonucu yaralanma.

Pazarlama icin onaylanan doz rejimini degerlendiren bir esnek doz titrasyon caligmasinda
(n=395) en anlaml farklilik, cok yaygin advers olaylarda olmak {iizere, genel advers olay
profili {ic temel sabit doz c¢aligmasimin birlestirilmis analizinde gozlenenle benzer
bulunmustur. Darinefasin ile tedavi edilen hastalarin %18.7°sinde ve plasebo verilenlerin
%8.7’sinde agiz kurulugu bildirilmistir. Kabizlik, darifenasin ve plasebo ile tedavi edilenlerin
strastyla %20.9 ve %7.9’unda bildirilmistir. Darifenasin ile tedavi edilen hastalarda bu advers
olaylara bagh ilaca devam etmeme oranlar1 diisiik bulunmustur (agiz kurulugu: %0.7;
kabizlik: %2.2).

EMSELEX 7,5 mg ve 15 mg dozlariyla gbzlenen advers olaylarin insidansi 6 aya kadar olan
tedavi siirecinde azalmistir. ilaca devam etmeme oranlari ig¢in de benzer bir egilim
gozlenmektedir.

Pazarlama sonrasi deneyim
Pazarlama sonras1 spontan raporlara dayali olarak asagidaki advers ila¢ reaksiyonlar1 elaylar
tanimlanmigtir:

e Jeneralize asir1 duyarhilik reaksiyonlari.

&  Solunum yolu obstriiksiyonu ile birlikte ya da tek basina anjiyddem (ayrica bkz.

Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri) bildirilmistir

Bu reaksiyonlar belirsiz bir biiyiikliige sahip bir popiilasyondan goniilliiliikk esasina dayali
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olarak bildirildiginden bunlarin sikligim giivenli bir sekilde tahmin etmek (siklik bilinmiyor)
her zaman olas1 degildir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Darifenasin doz asimi, siddetli antikolinerjik etkilere yol acabilir ve buna gore tedavi
edilmelidir. Tedavide antikolinerjik semptomlarin, dikkatli tibbi gdzetim altinda ortadan
kaldirilmas1 hedef alinmalidir. Fizostigmin gibi ilaglar, bu gibi semptomlarin tersine
cevrilmesinde yardimci olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Uriner antispazmodik.
ATC kodu: GO4B D10

Darifenasin, insanlardaki M3 reseptorlerine insanlardaki M1, M2, M4 ve M5 reseptorlerine
gore 9 ila 59 kat selektivite gosteren potent bir M3 selektif reseptdr antagonistidir. M3,
mesanedeki detrusor kasinin kasilmalarini kontrol altinda tutan baglica muskarinik reseptor alt
tipidir.

Istem dis1 mesane kontraksiyonlar1 olan hastalarda darifenasin kullanilarak yapilan sistometri
calismalarinda, darifenasin tedavisinden sonra stabil olmayan kontraksiyonlar i¢in hacim
esiginde artigla gosterilen mesane kapasitesindeki artiy ve stabil olmayan detrusor
kontraksiyonlariin sikliginda azalma gosterilmistir. Bu bulgular, darifenasinin mesane
kapasitesini arttirdigini, iiriner sikismayr ve hem idrar kagirma sikligini hem de miksiyon
sikligin azalttigin1 gosteren klinik gézlemlerle uyumludur.

Selektivite profiline uygun olarak, darifenasinle santral sinir sistemine ait advers olay
insidansi tiim dozlarda plaseboya benzer bulunmustur. Tasikardi gibi kardiyovaskiiler advers
olaylarin insidansi tiim dozlarda % 1’den azdir ve dozla birlikte artig gosterilmemistir. Bu ilag
smifinin biitiin iiyelerinden beklendigi gibi; kolondan gecis siiresinin uzamas1 ve tiikiiriik
salgisinin azalmasi, dozla baglantili olarak saptanmuistir.

Ug faz III klinik calismadan elde edilen birlestirilmis analiz sonuglari, asagidaki calismalarda
tarif edilmektedir.

Klinik ©ncesi caligmalar terapotik konsantrasyonlara esdeger konsantrasyonlarda
darifenasinin kardiyak iyon kanallar1 iizerinde herhangi bir etki yapmadigia dair kantlar
sunmaktadir. Diger yandan, supra terapdtik konsantrasyonlarda darifenasin, mikst iyon
kanali blokerine benzerbir profil sergilemistir. Anestezi uygulanmis kopekler {izerinde
gerceklestirilen bir calismada, aksiyon potansiyeli siirelerinde izlenen degisiklikler;
MRHD’de (maksimum tavsiye edilen insan dozunda) Cmaks’in yaklasik 83 katina tekabiil
eden 25 nMlik serbest plazma seviyeleri seklinde gdzlenmistir.

Asagidaki tablo, 12 hafta boyunca giinde 1 defa kullanilan 7,5 ve 15 miligramlik sabit

darifenasin dozlarim1 takiben birlestirilmis primer ve sekonder etkinlik sonuglarini
gostermektedir.
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N Baslangicta Baslangi Plaseboy %95 P

ki ca a kiyasla giiven degeri
medyan kiyasla  medyan aralig
medyan fark
degisikli
k
Haftalik idrar kacirma episodu sayisi
Plasebo (1002 ve 1041) 271 16.6 -7.0 -- -- --
Darifenasin (giinde 1 defa 7.5 mg) 335 16.0 -8.8 -2.0° (- 3.6, - 0.004
0.7)
Plasebo (1002, 1001 ve 1041) 384 16.6 -71.5 -- -- --
Darifenasin (giinde 1 defa 15 mg) 330 16.9 - 10.6 -3.2° (-4.5, - <0.001
2.0)
Giinliik sikisma ataklarinin sayisi
Plasebo (1002 ve 1041) 271 8.2 -1.0 -- -- --
Darifenasin (giinde 1 defa 7.5 mg) 335 8.0 -2.0 -0.8" (-1.3,- <0.001
0.4)
Plasebo (1002, 1001 ve 1041) 384 8.4 -1.2 -- -- --
Darifenasin (giinde 1 defa 15 mg) 330 8.4 -2.3 -0.9" (-1.3,- <0.001
0.5)
Giinliik miksiyon sayisi
Plasebo (1002 ve 1041) 271 10.1 -0.9 -- -- --
Darifenasin (giinde 1 defa 7.5 mg) 335 10.2 -1.6 0.8" (-1.1,- <0.001
0.4)
Plasebo (1002, 1001 ve 1041) 385 10.2 -1.0 -- -- --
Darifenasin (giinde 1 defa 15 mg) 330 10.6 -1.9 0.8" (-1.1,- <0.001
0.4)
Her miksiyon sirasindaki idrar hacmi (ml)
Plasebo (1002 ve 1041) 255 162 8 -- -- --
Darifenasin (giinde 1 defa 7.5 mg) 322 161 15 10° @3, 17) 0.007
Plasebo (1002, 1001 ve 1041) 366 157 6 -- -- --
Darifenasin (giinde 1 defa 15 mg) 320 155 27 20° (14, 27) <0.001

Camasir veya pet degistirilmesine yol acan haftalik
inkontinans atag sayisi

Plasebo (1002 ve 1041) 270 7.4 -2.0 -- -- --

Darifenasin (giinde 1 defa 7.5 mg) 333 8.1 -4.0 -1.8 (-28, - <0.001
0.9)

Plasebo (1002, 1001 ve 1041) 378 7.2 -2.7 - - -

Darifenasin (giinde 1 defa 15 mg) 324 8.0 -4.8 -2.0° (-3.0, - < 0.001
1.1)

" Darifenasin ile plasebo arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p < 0.05, kademeli Wilcoxon
testi)

Etkili tedavi, 2 hafta icerisinde beklenebilir.
Ikinci haftada, her iki darifenasin dozu da (giinde 1 defa 7,5 veya 15 mg), haftalik idrar
kacirma ataklarinin sayisinda plaseboya kiyasla istatistik anlam tasiyacak sekilde daha fazla

diizelme saglamis ve bu fark, caligma siiresince devam etmistir.

12 ay siireli bir klinik calismada, haftalik idrar kacirma episodlarinin sayisinda calisma
baslangicina gore diizelme siirekli olmustur. Giinlik miksiyon sayisi, giinliikk sikisma
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episodlar1 ve her miksiyonda ¢ikan ortalama idrar miktar1 seklindeki sekonder etkinlik
parametrelerinde de baslangica gore diizelmeler yine 12 ay siiresince devam etmistir.

Yasam kalitesi Olctimlerinde darifenasin 7,5 mg ve 15 mg King’s Health Questionnaire
(KHQ) sorgulamasinda tanimlanan inkontinansin etkisi, gorev kisitlamalari, sosyal
kisitlamalar ve siddet dl¢tim alanlarinda plaseboya gore istatistiksel ve klinik olarak anlamhi
diizelme saglamistir. Darifenasin 15 mg ayn1 zamanda KHQ’nun duygudurum bdoliimiinde
diizelme ile de iliskili bulunmustur.

Elektrofizyoloji

15 mg ve 75 mg EMSELEX ile alt1 giinliik tedavinin QT/QTc aralig1 iizerindeki etkisi 18 ila
65 yas aras1 179 saglikhi yetiskinde (%44 erkek, %56 kadm) gergeklestirilen ¢coklu doz, ¢ift
kor, randomize, plasebo ve aktif kontrollii (moxifloxacin 400 mg) bir paralel grup
caligmasinda degerlendirilmistir. Goniilliilerin %18 ini koti bir metabolizasyon ve %82’sini
kapsamli bir metabolizasyon gizlenenler olusturmustur. QT arali§i hem dozdan 6nce hem de
kararli durumda 24 saatlik bir siiregte ol¢iilmiistiir.

75 mg’lik EMSELEX dozu, gii¢lii bir CYP3A4 inhibitoriiniin varlifinda onerilen en yiiksek
darifenasin dozunun verildigi (15 mg), zayif CYP2D6 metabolize edici gozlenen kisilerde
goriilene benzer bir maruziyete ulastigi icin secilmistir. Incelenen dozlarda, EMSELEX
kararhh durumda herhangi bir zamanda QT/QTc aralifi uzamasina yol agmazken,
moksifloksasin tedavisi plaseboya kiyasla baslangic QTcF degerinde yaklasik 7.0
milisaniyelik ortalama bir artisa neden olmustur.

Bu calismada, darifenasin 15 mg ve 75 mg dozlar1 plaseboya kiyasla sirasiyla 3.1 ve 1.3
bpm’lik bir ortalama kalp hiz1 degisimi ortaya koymustur. Bununla birlikte, faz II/III klinik
caligmalarda, EMSELEX ile tedaviyi takiben medyan kalp hizindaki degisim plasebodan
farkli bulunmamustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler
Darifenasin hidrobromiir, beyaz ila beyazimsi arasi renkli bir tozdur.

Emilim:

Darifenasinin kararli durumdaki ortalama oral biyoyararlanimi 7,5 ve 15 mg’lik tabletler icin
sirastyla %15 ve %19 olarak hesaplanmaktadir. Darifenasinin oral yolla alindiktan sonra,
hizla ve tam olarak (dozun %98’ inden fazlas1) emilmesine ragmen, ilk gecis metabolizmasi,
oral biyoyararlanimi sinirlar (bkz Biyotransformasyon ve Metabolizma). Maksimum plazma
diizeyleri, uzatimis salimli tabletlerin alinmasindan yaklasik 7 saat sonra; kararli plazma
diizeyleri ise altinci giinde elde edilir. Kararli plazma diizeylerindeki darifenasin maksimal ve
minimal diizeyleri arasindaki fliiktiiasyonlar kiiciik (maksimal ve minimal diizeyler arasindaki
fliiktiiasyonlar: 7,5 mg i¢in 0.87 ve 15 mg icin 0.76) oldugundan terapétik plazma diizeyleri,
doz araligt boyunca devam eder. Uzatilmis salimli tabletlerin ¢oklu dozlar seklinde
kullanildig1 calismalar sirasinda besinlerin, darifenasin farmakokinetigi iizerine etkisi
olmamustir.
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Dagilim:
Lipofil bir baz olan darifenasinin %98’i, oncelikle alfa-1-asit glikoprotein olmak {izere

plazma proteinlerine baglanir. Kararl plazma diizeylerindeki dagilim hacminin (Vss) 163 litre
oldugu hesaplanmistir.

Hayvanlarin beyin-omurilik sivilarindaki ve plazmalarindaki serbest ilag diizeyleri,
darifenasinin kan-beyin bariyerine ihmal edilebilir miktarda gectigini gdstermektedir.

Biyotransformasyon:
Darifenasin oral uygulamadan sonra karacigerde metabolize edilir.

Darifenasin metabolizmasi, CYP2D6 ve CYP3A4 adl sitokrom P450 enzimleri tarafindan
gercgeklestirilir. Bu sirada izlenen bashica 3 metabolik yol:

1 dihidrobenzofuran halkasinda monohidroksilasyon,
i1 dihidrobenzofuran halkasinin agilmasi,
iii Pyrolidin azotunun N-dealkilasyonu.

Hidroksilasyon ve N-dealkilasyon yolaklarinin ilk {iriinleri, darifenasinin dolasimda bulunan
baslica metabolitleridir ama hicbiri, darifenasinin genel klinik etkisine 6nemli bir katkida
bulunmaz.

Eliminasyon:
Karbon-14 (**C-) ile isaretlenmis oral darifenasin dozunun saglikli goniillillere verilmesinin

ardindan, dozdaki radyoaktivitenin %60 kadari1 idrarda, %40 kadar1 diskida saptanmistir.
Viicuttan atilan darifenasinin yalmizca kiiglik bir boliimii (%3) degismemis darifenasin
seklindedir. Darifenasin klerensinin, hizli metabolize edenlerde 40 litre/saat, yavas
metabolize edenlerde 32 litre/saat oldugu hesaplanmistir. Kronik doz uygulamasimi takiben
darifenasinin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklagik 13-19 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doza ihtiyac yoktur. 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 bir
calisgma (n=24), bobrek fonksiyonuyla darifenasin klerensi arasinda herhangi bir iligki
gostermemistir.

Karaciger yetmezligi:

Darifenasinin farmakokinetigi; kararh plazma diizeylerine ulagilincaya kadar giinde 1 defa 15
mg darifenasin verilen hafif (Child Pugh A) veya orta siddette (Child Pugh B) karaciger
yetmezligi olan goniillillerde incelenmistir. Hafif karaciger yetmezliginin darifenasinin
farmakokinetigi iizerine bir etkisi olmamistir. Plazma proteinleriyle ilgili ayarlamalarin
yapilmasindan sonra proteinlere baglanmamis darifenasin maruziyetinin, orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda, karaciger fonksiyonu normal hastalardakinin 4.7 kati
oldugu hesaplanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Darifenasinin pediatrik hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda herhangi bir 6zel doz ayarlamasina ihtiya¢ yoktur.

Hastalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetigi analizi klerensin, yaslandik¢a
(60-89 yas arasindaki hastalarda gergeklestirilen Faz III popiilasyon farmakokinetigi analizine
gore her 10 y1l icin %19) azalma egilimine sahip oldugunu gostermistir. Etkinlik ve giivenlilik
profilleri, hastanin yasindan etkilenmemistir.

Cinsiyet:

Erkeklerde ve kadinlarda farkli dozlar kullanilmasi gerekmemektedir. Hastalardan elde edilen
verilerin popiilasyon farmakokinetigi analizi, erkeklerde darifenasine maruz kalmanin
kadinlardakinden %23 daha diisiik oldugunu gostermistir.

Cinsiyet, klinik calismalardaki giivenlilik ve etkinlik profilleri tizerinde etkili olmamuistir.

Metabolizmadaki degiskenlik:

Bir grup kiside (beyaz rka mensup insanlarin yaklasik %7’ sinde), CYP2D6 enzim aktivitesi
yoktur. Bu nedenle darifenasinin yavas metabolize eden bu kisilerdeki metabolizmasi baglica
CYP3A4 iizerinden gerceklesir. CYP2D6 aktivitesi tam olarak mevcut bireyler, normal
metabolize edenler olarak tamimlanir. Kararli durumda giinde bir kere 15 mg darifenasini
takiben Cmax ve EAA (egri alt1 alan) icin darifenasin oranlar1 (yavas metabolize edenler:
normal metabolize edenler) sirasiyla 1.9 ve 1.7 bulunmustur.

Faz III verilerinin popiilasyon farmakokinetigi analizleri, ortalama olarak kararli diizeylerdeki
ilaca maruz kalmanin ilact yavas metabolize edenlerde ilaci normal metabolize
edenlerdekinden %66 daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak bu iki popiilasyondaki ilaca
maruziyet cogu zaman birbiriyle cakisir (bkz. Boliim 4.2) ve ilac1 yavas metabolize
edilenlerde 6zel bir pozolojiye ihtiya¢ duyulmadigi, klinik deneyimlerle dogrulanmastir.

5.3.  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler; geleneksel tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksik etki, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢aligmalarina dayanarak insanlarda hi¢ bir 6zel zarar
gostermemektedir.

Darifenasinin kullanildig1 karsinojenite calismalar1; farelerde ve sicanlarda yapilmistir.
Fareler iizerinde yapilan 24 ay siireli bir ¢calismada hayvanlara, diyet araciliiyla giinde 100
mg/kg’a varan dozlar veya insanlarda Onerilen en yiiksek giinlik doz olan 15 mg
kullanildiginda elde edildigi hesaplanan serbest EAAg. 24 saat (Egri Altindaki Alan) degerinin
yaklagik 32 katina varan dozlar ve siganlarda giinde 15 mg/kg’a kadar olan dozlarda yapilan
24 ay siireli bir ¢caligmada veya disi siganlarda insanlarda onerilen en yiiksek giinliik doz olan
15 mg kullamildiginda elde edildigi hesaplanan serbest EAAq.24 saar degerinin yaklasik 12
katia ve erkek si¢anlarda insanlarda Onerilen en yiiksek doz olan 15 mg kullanildiginda elde
edildigi hesaplanan serbest EAAg.24 saar degerinin yaklasik 8 katina varan dozlar kullanilmis ve
ilaca bagl karsinojen etkiye iliskin hi¢ bir kanita rastlanmamistir.
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Darifenasin, bakteriyel mutasyon testlerinde (Ames) ve Cin hamsteri over testinde mutajenik
etki; insan lenfosit testinde ve in vivo fare kemik iligi sitogenetik testinde klastojen etki
gostermemigtir. Erkek ve disi sicanlarda giinde 50 mg/kg’a kadar dozlarda fertilite iizerine
hicbir etki goriilmemistir. Bu ¢aligmadaki maruziyet degeri insanlarda Onerilen en yliksek
giinliik doz kullanildiginda elde edildigi hesaplanan EAA’nin yaklagik 78 katidir.

Erkek ve disi sicanlarda giinde 50mg/kg’a kadar dozlarda fertilite iizerine higbir etki
goriilmemistir. Bu calismadaki maruziyet insanlarda Onerilen en yiiksek giinlik doz
kullanildiginda elde edildigi hesaplanan EAA’nin yaklasik 78 katidir.

Sicanlara ve tavsanlara giinde sirasiyla 50 ve 30 mg/kg’a varan dozlarda verilen darifenasin,
teratojen etki gostermemistir. Glinde 50/mg/kg darifenasin verilen sicanlarda. sakral ve kaudal
omurlarin kemiklesmesinde gecikme saptanmis; daha diisiik giinliikk dozlar (giinde 3 ve 10
mg/kg) kullanildiginda ise boyle bir etki goriilmemistir. Bu ¢alismada 50 mg/kg ile maruz
kalma insanlarda onerilen en yiiksek giinlikk doz olan 15 mg kullamldiginda elde edildigi
hesaplanan EAA degerinin yaklagik 59 katidir. Tavsanlara giinde 30 mg/kg dozunda verilen
darifenasinin, uterusa implantasyon-sonras1 kayiplar1 artirdigi, daha diisiik dozlarm (3 ve 10
mg/kg) ise bu etkiye sahip olmadigi gosterilmistir. Bu ¢alismada 30 mg/kg dozu ile ulasilan
proteine baglanmamis ilaca maruziyet degeri, insanlarda Snerilen en yiiksek giinliikk doz olan
15 mg kullanildiginda elde edildigi hesaplanan EAA degerinin yaklasik 28 katidir. Siganlarda
yapilan perinatal ve postnatal calismalarda, MRHD’de serbest plazma konsantrasyonunun
EAAOQ-24h’sinin 11 katina kadar olan sistemik maruziyet diizeylerinde distosi, artmis in utero
fotus oliimleri ve postnatal gelisimde toksisite (yavru viicut agirligi ve gelisimsel isaretler)
gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet:

Susuz kalsiyum hidrojen fosfat / Dibazik kalsiyum fosfat
Hipromelloz / Hidroksipropil metilseliiloz

Magnezyum stearat

Kaplama (Opadry Beyaz):
Hipromelloz

Makrogol / Polietilen glikol 4000
Talk

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizlik yoktur.

6.3. Rafomrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PCV + baskili Aliminyum folyo blister
Arka kismzi 1s1 ile miihiirlenebilen lake aliiminyum folyo bulunan PVC/PVDC blister
Arka kismzi 1s1 ile miihiirlenebilen lake aliiminyum folyo bulunan OPA/Alu/PVC blister

28 adet film kapl tablet igeren 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 Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy - Istanbul
Tel no: 0216 560 10 00
Faks n0:0216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI
119/34

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 24.02.2006

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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