KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FOSETAZ 8 mg uzatilmis salimli film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Fesoterodin fumarat 8 mg (6,2 mg fesoterodine esdeger)

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilen) 79,125 mg
Lesitin 0,504 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig saliml1 film kapl1 tablet

Mavi, oval, bikonveks, bir yiizii “F8” baskili, diger yiizli baskisiz, film kapl tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Asirt aktif mesane sendromu olan hastalarda ortaya ¢ikabilecek semptomlarin (idrar sikliginda

artig ve/veya sikisma hissi ve/veya idrarini tutamama) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve wuygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 4 mg’dir. Bireysel yanita bagli olarak, doz giinde bir kez

8 mg’a cikarilabilir. Maksimum giinliik doz 8§ mg’dir.

Tedavinin tam etkisi 2 ila 8 hafta arasinda gozlenmistir. Bu nedenle, hastalarda etkililiginin 8

haftalik tedavi sonrasinda yeniden degerlendirilmesi tavsiye edilir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlari normal hastalarda giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
uygulanilan giinliik fesoterodin dozu bir kez maksimum 4 mg olmalidir (bkz. Boliim 4.5). Orta
kuvvette bir CYP3A4 inhibitori ile birlikte uygulanilmasi durumunda dozun 8 mg’a ¢ikarilmasi

oncesinde hastanin bireysel tedavi yanitinin ve tolere edebilirliginin degerlendirilmesi gerekir



(bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Uygulama sekli:
Tabletlerin giinde bir kez siviyla birlikte agizdan alinmasi ve biitiin halinde yutulmasi gerekir.

FOSETAZ ag karnina veya yiyeceklerle birlikte uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif (GFR = 50-80 ml/dk) veya orta siddette (GFR = 30-50 ml/dk) bobrek yetmezligi goriilen
ve herhangi bir CYP3A4 inhibitoriiniin beraberinde kullanilmadigir durumlarda doz dikkatli bir
sekilde 4 mg’dan 8 mg’a artirilabilir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Siddetli bobrek yetmezliginin goriildiigi (GFR = <30 ml/dk) ve herhangi bir CYP3A4

inhibitoriiniin beraberinde kullanilmadigi durumlarda ise doz 4 mg olarak uygulanmalidir.

Bobrek yetmezligi goriilen durumlarda fesoterodin ve orta kuvvette CYP3A4 inhibitoriiniin
birlikte kullanimiyla ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak hafif veya orta siddette
(GFR = 30-50 ml/dk) bobrek yetmezligi goriilen ve beraberinde orta kuvvette CYP3A4
inhibitoriiniin kullanildigi durumlarda tavsiye edilen doz 4 mg’dir. Siddetli bobrek yetmezliginde
orta kuvvette CYP3A4 inhibitoriiyle birlikte; hafif bobrek yetmezligi goriilen durumlarda ise
giiclii CYP3A4 inhibitoriiyle birlikte fesoterodin kullanmaktan kagimilmalidir.

Orta ve siddetli bobrek yetmezliginde ise fesoterodin ve giiclii CYP3A4 inhibitoriiniin birlikte
kullanilmas1 kontrendikedir (Gii¢lii CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanim i¢in bkz. BSliim
4.3,4.4 ve 4.5).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi goriilen ve herhangi bir CYP3A4 inhibitoriiniin beraberinde
kullanilmadig1r durumlarda doz dikkatli bir sekilde 4 mg’dan 8 mg’a artirilabilir. (bkz. Bolim
4.4, 45 ve 5.2). Orta siddette karaciger yetmezligi goriilen ve herhangi bir CYP3A4

inhibitdriiniin beraberinde kullanilmadigi durumlarda uygulanan fesoterodin dozu 4 mg’dur.

Hafif karaciger yetmezligi goriilen ve beraberinde orta kuvvette CYP3A4 inhibitoriiniin
kullanildig1 durumlarda tavsiye edilen doz 4 mg’dir. Orta dereceli karaciger yetmezligi goriilen
durumlarda orta kuvvette CYP3A4 inhibitoriiyle birlikte; hafif karaciger yetmezligi goriilen
durumlarda ise giiclii CYP3A4 inhibitoriiyle birlikte fesoterodin kullanmaktan kaginilmalidir.
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Orta dereceli karaciger yetmezligi gorillen durumlarda fesoterodin ve giicli CYP3A4

inhibitdriiniin birlikte kullanilmasi kontrendikedir.
Fesoterodin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Fesoterodin giivenlilik ve etkililik konusunda verilerin mevcut olmamasi nedeniyle ¢ocuklarda

ve 18 yasin altindaki ergenlerde kullanimi tavsiye edilmez (bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Etken maddeye, yerfistigina, soyaya ya da bolim 6.1 ‘de listelenmis yardimci

maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

e Uriner retansiyon

e Gastrik retansiyon

e Kontrolsiiz dar acil1 glokom

e Myastenia gravis

e Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C)

e Orta ve siddetli karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda gii¢lii CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte kullanim

e Siddetli tilseratif kolit

e Toksik megakolon

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Fesoterodin kullaniminda anjiyoddem raporlanmistir ve bazi vakalarda ilk dozun ardindan ortaya
cikmistir. Anjiyoddem olusursa, fesoterodin kullanimi kesilmeli ve uygun tedavi hemen

baslatilmalidir.

FOSETAZ agagida belirtilen durumlari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir:
- Uriner retansiyon riski tastyan, mesane ¢ikisinda klinik agidan belirgin obstriiksiyon (&rn.
benign prostat hiperplazisine bagh klinik olarak énemli prostat biiyiimesi bkz. B6liim 4.3)

- Gastrointestinal obstriiktif rahatsizliklar (6rn. pilor stenozu)



- QGastrodzofajial reflii ve/veya ayni anda 6zofajite neden olabilen ya da o6zofajiti
alevlendirebilen ilag (oral bifosfonatlar gibi) alanlar

- Azalmig gastrointestinal motilite

- Otonomik noropati

- Kontrollii dar ag1li glokom

Aktif metabolite maruziyette artis (bkz. boliim 5.1) beklenen hastalara fesoterodin recetelerken
ya da dozunu yukari titre ederken dikkat edilmesi gerekir:
- Karaciger yetmezligi (bkz. B6liim 4.2, 4.3 ve 5.2)
- Bobrek yetmezligi (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 5.2)
- Giglii ya da orta kuvvette CYP3A4 inhibitdrlerinin birlikte kullanimi (bkz. Boliim 4.2 ve
4.5)
- Giiglii bir CYP2D6 inhibitdriiniin birlikte kullanimi (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2)

Bu faktorlerin bir arada bulundugu hastalarda, maruziyette ilave artislar beklenmektedir. Doza
bagli antimuskarinik yan etkilerin ortaya ¢ikmasi olasidir. Dozun giinde bir kez 8 mg’a
cikarilabildigi popiilasyonlarda, doz artis1 6ncesinde hastanin yanitinin ve tolere edebilirliginin

degerlendirilmesi gerekir.

Asir aktif mesane tedavisinde endike ilaglar ile oldugu gibi, antimuskariniklerle herhangi bir
tedavi diisliniilmeden 6nce organik nedenlerin disarda birakilmasi gerekir. Norojenik nedenli

asir1 detrusor aktivitesi olan hastalarda giivenlilik ve etkililik heniiz kanitlanmamaistir.

Fesoterodin ile tedavi oncesinde sik idrara ¢ikmanin diger nedenleri (kalp yetmezligi ya da
bobrek hastaligi tedavisi) degerlendirilmelidir. Eger idrar yolu enfeksiyonu varsa, uygun bir

medikal yaklasim benimsenmeli/antibakteriyel tedavi baglatilmalidir.

Fesoterodin kullanimi sirasinda anjiyoddem bildirilmistir ve bazi vakalarda ilk dozu takiben
meydana gelmistir. Eger anjiyoddem ortaya ¢ikarsa, fesoterodin kesilmeli ve derhal uygun

tedaviye baslanmalidir.

Fesoterodinle ayni anda gii¢lii bir CYP3A4 indiikleyicinin [6rnegin, karbamazepin, rifampisin,
fenobarbital, fenitoin, sar1 kantaron (St. John’s Wort)] kullanilmasi tavsiye edilmez (bkz. Boliim
4.5).

Diger antimuskariniklerle de oldugu gibi fesoterodin, QT-uzamasi riski tasiyan (Grnegin,
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hipokalemi, bradikardi ve QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaclar ile birlikte uygulanmasi) ve ciddi
kalp hastalig1 gecirmis/mevcut olan (6rn. miyokard iskemisi, aritmi, konjestif kalp yetmezligi)
kisilerde dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bo6lim 4.8). Bu durum &zellikle giicli CYP3A4
inhibitdrleri birlikte alindiginda ortaya ¢ikar (bkz. Boliim 4.2, 4.5 ve 5.1).

Yardimci1 maddeler:
FOSETAZ uzatilmis salimli film kapli tablet laktoz igermektedir. Iceriginde bulunan laktoz
nedeniyle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakolojik etkilesimler

Fesoterodinin diger antimuskarinik ajanlarla ve antikolinerjik 6zellikleri olan tibbi iirtinler (6rn.
amandatin, trisiklik antidepresanlar, bazi noroleptikler) ile birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli
olunmalidir, ¢iinkii bu durum terap6tik- ve yan-etkilerin daha da belirginlesmesine neden olabilir
(6rn. konstipasyon, agiz kurulugu, uyku hali, iiriner retansiyon).

Fesoterodin, metoklopromid gibi gastrointestinal sistem motilitesini uyaran tibbi {irlinlerin

etkisini azaltabilir.

Farmakokinetik etkilesimler

In vitro veriler aktif fesoterodin metabolitinin klinik agidan anlamli plazma konsantrasyonlarinda
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4’{ inhibe etmedigini ya da CYP1A2, 2B6,
2C9, 2C19 veya 3A4’1 indiiklemedigini gdstermektedir. Bu nedenle, fesoterodinin bu enzimler

tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinlerin klerensini degistirmesi olas1 degildir.

CYP3A4 Inhibitorleri

Giiglii CYP3 A4 inhibitorleri

Fesoterodin ile birlikte gilinde iki kez 200 mg ketokonazol uygulanarak CYP3A4’iin
inhibisyonunu takiben, fesoterodinin aktif metabolitinin Cmax ve EAA degeri CYP2D6 hizh
metabolizorlerinde sirasiyla 2,0 ve 2,3 kat, CYP2D6 yavas metabolizorlerinde ise 2,1 ve 2,5 kat
artmistir. Bu nedenle, fesoterodinin maksimum dozu giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle (6rn.
atazanavir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir (ve
tim ritonavir destekli proteaz inhibitorii-tedavi programlari), sakinivir ve telitromisin (bkz.

Boliim 4.2 ve 4.4) ayni anda kullanildiginda 4 mg ile sinirlandirilmalidir.



Orta kuvvette CYP3A4 inhibitorleri

Orta kuvette bir CYP3A4 inhibitorii olan flukonazoliin giinde 2 kez 200 mg dozda 2 giin
boyunca fesoterodin ile birlikte uygulanmasi ile CYP3A4’iin blokajini takiben, fesoterodinin
aktif metabolitinin Cmas ve EAA degerleri sirasiyla %19 ve %27 artmistir. Orta kuvvette
CYP3A4 inhibitorleri (eritromisin, flukonazol, diltiazem, verapamil ve greyfurt suyu gibi)

varliginda doz ayarlamalar1 onerilmemektedir.

Zay1f CYP3 A4 inhibitorleri
Zayif CYP3A4 inhibitorlerinin etkisi incelenmemistir; fesoterodin farmakokinetigini orta

kuvvette CYP3 A4 inhibitorlerinden fazla etkilemeleri beklenmemektedir.

CYP3A4 indiikleyiciler
8 mg oral fesoterodin ile birlikte giinde bir kez 600 mg rifampisin uygulanmasi ile CYP3A4’iin
indiiklenmesini takiben, fesoterodinin aktif metabolitinin Cmax ve EAA degeri sirasiyla yaklasik

%70 ve %75 oraninda azalmistir.

CYP3A4’in indiiklenmesi subterapdtik plazma seviyelerine yol agabilir. CYP3A4
indiikleyicileri ile birlikte kullanim (6rn. karbamazepin, rifampisin, fenobarbital, fenitoin, Sar1

Kantaron [St. John’s Wort]) 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

CYP2D6 inhibitorleri

CYP2D6 inhibitorleriyle etkilesim klinik olarak test edilmemistir. Aktif metabolitin ortalama
Cmax ve EAA degeri, hizli metabolizorleri ile karsilastinlldiginda CYP2D6 yavag
metabolizorlerinde sirasiyla 1,7 kat ve 2 kat daha yiiksektir. Gii¢lii bir CYP2D6 inhibitoriiyle
birlikte uygulanmas1 maruziyet ve istenmeyen etkilerde artisla sonuglanabilir. 4 mg’a kadar bir

doz azaltim1 gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Oral kontraseptifler
Fesoterodin oral hormonal kontrasepsiyon ile oviilasyonun baskilanmasini zayiflatmaz.
Fesoterodinin varliginda etinilestradiyol ve levonorgestrel igeren kombine oral kontraseptiflerin

plazma konsantrasyonlarinda degisiklik olmaz.

Varfarin
Saglikli gontlliler ile gergeklestirilen bir klinik c¢alisma giinde bir kere alinan 8§ mg

fesoterodinin, tek doz varfarinin farmakokinetigi veya antikoagiilan aktivitesi iizerinde belirgin
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bir etkisi bulunmadigini gostermistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢aligsmalar1 yalnizca eriskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk sahibi olma potansiyeline sahip kadinlar, insan dogurganlik verilerinin eksikliginden
haberdar edilmeli ve fesoterodin yalnizca bireysel riskler ve faydalar dikkate alinarak

verilmelidir.

Gebelik donemi

FOSETAZ gebelik sirasinda onerilmemektedir.

FOSETAZ’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarda
fesoterodin igin yiiriitiilen lireme toksisitesi ¢aligmalarinda mindr embriyotoksisite goriilmiistiir
(bkz. Bolim 5.3). Hayvan iireme calismalarinda, organogenez sirasinda hamile farelere ve
tavsanlara fesoterodin oral fesoterodin uygulanmasi, EAA'ya dayali olarak sirasiyla, annelerin
Onerilen en yiiksek insan dozunun 6 ve 3 katina maruz kalmasinda fetotoksisite ile

sonuglanmustir (bkz. Béliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Fesoterodinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir; bu nedenle FOSETAZ ile tedavi

sirasinda emzirme Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fesoterodinin insan dogurganligi {izerindeki etkisini degerlendirmek i¢in klinik calisma
yapilmamistir. Farelerde en yliksek insan dozunun yaklasik 5 ila 19 kat1 maruz kalmalardan elde
edilen bulgular, disi dogurganlig: iizerinde bir etki oldugunu gostermektedir; ancak, bu hayvan

bulgulariin klinik karsilig1 bilinmemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler konusunda bir ¢alisma yapilmamstir.
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Diger antimuskarinik ajanlarla oldugu gibi, bulanik gérme, sersemlik ve somnolans gibi olasi

yan etkilerin olusumu nedeniyle araba ya da makina kullanirken dikkat edilmesi gerekir.

4.8 istenmeyen etkiler

Fesoterodinin giivenliligi, 780 tanesi plasebo alan toplam 2859 asir1 aktif mesaneli hastada
yapilan plasebo-kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir.

Fesoterodinin farmakolojik 6zellikleri nedeniyle tedavi agiz kurulugu, goéz kurulugu, dispepsi ve
konstipasyon gibi hafif ve orta siddette antimuskarinik etkilere neden olabilir. Uriner retansiyon

nadiren olusabilir.

Cok yaygin olarak goriilen tek olay olan agiz kurulugu, fesoterodin grubunda %28,8 oraninda bir
siklikta goriiliirken, plasebo grubunda %8,5 oraninda gériilmiistiir. Istenmeyen etkilerin biiyiik
bir cogunlugu, uzun-dénemli tedavi sonrasinda olusabilecek ve erkeklerde kadinlardan daha sik
goriilen iiriner retansiyon ya da 200 ml’nin {iizerinde post-void rezidiiel idrar olarak

siniflandirilan olgular harig, tedavinin ilk haftasinda olugsmustur.

Plasebo-kontrollii ¢alismalarda tedavi sirasinda ortaya g¢ikan tiim istenmeyen etkiler organ
sistemi ve siklik acisindan asagida listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
((=1/10.000 ila <1/1000) olarak tanimlanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Uriner sistem enfeksiyonu

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Uykusuzluk

Seyrek: Konfiizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan: Tat alma bozuklugu, somnolans

Goz hastahiklan
Yaygin: Goz kurulugu

Yaygin olmayan: Bulanik gérme



Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tagikardi, palpitasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin: Bogaz kurulugu

Yaygin olmayan: Faringolaringeal agr1, dksiiriik, burunda kuruluk

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin: Abdominal agr1, diyare, dispepsi, konstipasyon, mide bulantist

Yaygin olmayan: Abdominal rahatsizlik, siskinlik, gastrodzofajial reflii

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin olmayan: ALT’de artig, GGT de artig

Deri ve derialti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Dokiinti, cilt kurulugu, kasinti

Seyrek: Anjiyoddem, iirtiker

Bobrek ve idrar hastahiklar
Yaygin: Diziiri
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon (rezidiiel idrar hissi; miksiyon bozuklugu dahil), {iriner

hezitasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk

Fesoterodinle yapilan klinik caligmalarda ortaya ¢ikma sikligi plasebo grubundakinden farkli
olmayan, karaciger enzimleri belirgin oranda artmis olgular bildirilmistir. Fesoterodin tedavisiyle

iliskisi tam bilinmemektedir.



4 mg fesoterodin ile tedavi edilen 782 hastanin, 8 mg fesoterodin ile tedavi edilen 785 hastanin,
12 mg fesoterodin ile tedavi edilen 222 hastanin ve plasebo ile tedavi edilen 780 hastanin
elektrokardiyogramlar1 ¢ekilmistir. Fesoterodin ile tedavi edilen hastalarda kalp hizi diizeltilmis
QT aralig1 plasebo ile tedavi edilen hastalarda goriilenden farkli olmamistir. Baglangi¢ sonrasi
>500 ms olan QTc insidans oranlar1 ya da >60 ms’lik QTc artis1 4 mg fesoterodinde %1,9, 8
mg’da %1,3, 12 mg’da %1,4 ve plaseboda %1,5’dir. Bu bulgularin klinik anlam1 her bir hastanin

risk faktorlerine ve mevcut duyarliliklarina baghdir (bkz. Boliim 4.4).
Pazarlama sonrasi arastirmalarda, genellikle fesoterodin tedavisinin ilk haftasinda kateterizasyon
gerektiren iiriner retansiyon bildirilmistir. Bu hastalar ¢ogunlukla benign prostat hiperplazisi

gecmisi olan yash (>65 yas), erkek hastalardir (bkz. Bolim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Fesoterodin dahil antimuskarinik maddelerde doz asimi siddetli antikolinerjik etkilerle
sonuglanabilir. Tedavinin semptomatik ve destekleyici Ozellikte olmasi gerekir. Doz asimi
durumunda EKG takibi oOnerilmektedir; QT uzamasmin giderilmesinde kullanilan standart
destekleyici onlemler alinmalidir. Fesoterodin klinik caligmalarda 28 mg/giin’e varan dozlarda
giivenli bir sekilde uygulanmustir.
Fesoterodin ile doz asim1 durumunda gastrik lavaj uygulayip, aktif komiir veriniz. Semptomlar1
asagidaki sekilde tedavi ediniz:

- Siddetli santral antikolinerjik etkiler (6rn. haliisinasyonlar, siddetli uyarilma); fizostigmin

ile tedavi ediniz.

- Konviilsiyonlar ya da belirgin uyarilma: benzodiazepinlerle tedavi ediniz

- Solunum yetmezligi: yapay solunum ile tedavi ediniz

- Tasikardi: beta-blokerlerle tedavi ediniz

- Uriner retansiyon: Kateterizasyon ile tedavi ediniz

- Midriyazis: pilokarpin igeren géz damlalariyla tedavi ediniz ve/veya hastay1 karanlik bir

odaya aliniz

10



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Uriner antispazmodikler, ATC kodu: G04B D11.

Fesoterodin kompetetif, spesifik bir muskarinik reseptdr antagonistidir. Spesifik-olmayan plazma
esterazlari tarafindan hizli ve yaygin bir sekilde, fesoterodinin temel aktif farmakolojik unsuru

olan, primer aktif metaboliti 5-hidroksimetil tiirevine hidrolize edilir.

4 mg ve 8 mg sabit fesoterodin dozlarinin etkililigi iki Faz 3 randomize, cift-kor, plasebo-
kontrollii, 12 haftalik ¢alismada degerlendirilmistir. Calismaya ortalama 58 yasinda (yas araligi:
19-91) kadin (%79) ve erkek (%21) hastalar dahil edilmistir. Hastalarin %33’ >65 yas, %111

ise >75 yas olmustur.

Tedavi sonunda fesoterodin ile tedavi edilen hastalarin 24 saatteki miksiyon sayisinda ve 24
saatteki sikigma inkontinanst donemleri sayisinda plaseboya gore istatistiksel acidan anlamh
azalmalar goriilmiistiir. Aym sekilde, yanit oran1 (4-puanli bir Tedaviden Faydalanma Olgegi
kullanilarak o6lgtlilen, durumlarimi “biiyiik 6lc¢lide diizeldi” ya da “diizeldi” seklinde bildiren
hastalarin yiizdesi) plasebo ile karsilagtirildiginda fesoterodinle anlamli oranda daha yiiksek
olmustur. Ayrica, fesoterodin miksiyon hacimindeki ortalama degisimi ve haftalik idrar1 tutma
giinii say1sindaki ortalama degisimi diizeltmistir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Tedavi sonunda birincil ve secili ikincil sonlamim noktalarinda baslangica gore

ortalama degisimler

Calisma 1 Calisma 2
Parametre | Plasebo |Fesoterodin |Fesoterodin Etkin Plasebo | Fesoterodin |Fesoterodin
4 mg 8 mg karsilagtirma 4 mg 8 mg
24 saatteki miksiyon sayisi#
N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Baglangig 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
Baslangica
gore -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
degisim
p-degeri <0,001 <0,001 0,032 <0,001
Yanit verenlerin oram (tedaviye yamit) #
N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Oran %353,4 %74,7 %79,0 %72,4 %45,1 %63,7 %74,2
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p-degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
24 saatteki sikisma inkontinans donemi sayisi
N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Baslangic 3,7 3,8 3,7 3,8 3,7 3,9 3,9
Baslangica
gore -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 2,42
degisim
p-degeri 0,001 <0,001 0,003 <0,001
Idrarin hafta bazinda tutuldugu giin sayisi
N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Baslangig 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
Baglangica
gore 2,1 2,8 3.4 2,5 1.4 24 2,8
degisim
p-degeri 0,007 <0,001 <0,001 <0,001
Miksiyon basina idrar hacmi (ml)
N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Baslangic 150 160 154 154 159 152 156
Baglangica
gore 10 27 33 24 8 17 33
degisim
p-degeri <0,001 <0,001 0,150 <0,001

# birincil sonlanim noktalari

Kardiyak elektrofizyoloji: 4 mg ve 28 mg fesoterodinin QT aralig1 lizerindeki etkisi 45 ila 65

yaslar1 arasindaki 261 erkek ve kadin hastada 3 giinliik bir slirede glinde bir kez tedavi

uygulamasi yapilan ¢ift-kor, randomize, plasebo ve pozitif kontrollii (400 mg moksifloksasin)

paralel grup tasarimli bir ¢alismada ayrintili olarak degerlendirilmistir. QTc’deki baslangica gore

degisim Fridericia diizeltme yontemi ile aktif tedavi grubu ve plasebo grubu arasinda herhangi

bir farklilik géstermemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Fesoterodin hizlica di-esterifiye olarak aktif metaboliti (R)-2-(3-diizopropilamino-1- fenilpropil)-

4-hidroksimetil-fenol veya bir muskarinik reseptor antagonisti olan 5-hidroksimetil tolterodine
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dontistir.

Emilim:
Oral uygulamay1 takiben spesifik-olmayan plazma esterazlarinin olusturdugu hizli ve kapsamli

hidroliz nedeniyle plazmada fesoterodin tespit edilmemistir.

Aktif metabolitin biyoyararlanimi %52’dir. Maksimum plazma seviyelerine yaklasik 5 saat sonra
ulagilmaktadir. Terapotik plazma seviyelerine ilk fesoterodin uygulamasindan sonra

ulagilmaktadir. Coklu-doz uygulamasi sonrasinda birikim olusmamaktadir.

Dagilim:

Albiimin ve alfa-1-asit glikoproteine yaklasik olarak %50 baglanma ile aktif metabolitin plazma
proteinlerine baglanmas1 diisliktiir. Aktif metabolitin intravendz inflizyonu sonrasindaki

dagiliminin ortalama kararli durum hacmi 169 L’dir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamay1 takiben fesoterodin hizli ve kapsamli bir sekilde aktif metabolitine hidrolize
olur. Aktif metabolit karacigerde CYP2D6 ve CYP3A4’iin de katilimi ile daha ileri derecede
metabolize olarak karboksi, karboksi-N-desisopropil ve N-desisopropil metabolitlerine doniisiir.
Bu metabolitlerin higbiri fesoterodinin antimuskarinik aktivitesine belirgin oranda katkida
bulunmaz. Aktif metabolitin ortalama Cmaks ve EAA degerleri CYP2D6 yavas metabolizorlerinde

hizl1 metabolizorlere kiyasla sirasiyla 1,7 ve 2 kat daha fazladir.

Eliminasyon:

Hepatik metabolizma ve bobreklerden atilim aktif metabolitin eliminasyonuna belirgin oranda
katki saglar. Fesoterodinin oral yolla uygulanmasini takiben, uygulanan dozun yaklasik %701
idrarda aktif metabolit (%16), karboksi metaboliti (%34), karboksi-N-desisopropil metaboliti
(%18) ve N-desisopropil metaboliti (%]1) olarak bulunur, ¢cok az bir kismi ise (%7) feceste
bulunur. Oral uygulamay1 takiben aktif metabolitin nihai yar1 dmrii yaklasik 7 saattir ve emilim

orantyla sinirhdir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Fesoterodinin 4 mg ile 28 mg arasindaki dozlarda tek ya da ¢oklu-dozda oral uygulamalarini

takiben olusan aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 dozla dogru orantilidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet: Bu alt popiilasyonlar icin doz ayarlamasi onerilmemektedir. Fesoterodinin

farmakokinetigi yas ve cinsiyetten anlamli oranda etkilenmemektedir.

Periyatrik hastalar: Fesoterodinin farmakokinetigi pediyatrik hastalarda degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi: Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi (GFR 30-80 ml/dk) olan hastalarda

aktif metabolitin Cmas ve EAA degerleri saglikli goniillillere gore sirasiyla 1.5 ila 1,8 kat
oraninda artig gostermistir. Siddetli bobrek yetmezligi (GFR <30 ml/dk)olan hastalarda ise, Cmaks
ve EAA degerleri sirasiyla 2 ve 2,3 kat artmistir.

Karaciger yetmezligi: Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh B), aktif

metabolitin Cmaks ve EAA degerleri saglikli goniilliilere kiyasla sirasiyla 1,4 ve 2,1 kat oraninda
artis gostermistir. Fesoterodinin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi

aragtirllmamagtr.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik-dis1  giivenlilik farmakolojisi, genel toksisite, genotoksisite ve karsinojenisite
caligmalarinda etken maddenin farmakolojik etkisiyle baglantili olanlar hari¢ klinik acidan

baglantili herhangi bir etki gézlenmemistir.

Ureme calismalar1 annedeki toksik dozlara yakin dozlarda az miktarda embriyotoksisite
oldugunu gostermistir (rezorpsiyon sayisinda artig, implantasyon-oncesi ve implantasyon-

sonrasi kayiplar).

Fesoterodinin aktif metabolitinin subterapdtik konsantrasyonlarinin klonlanmig insan eter-a-go-
go’yla baglantili gen (hERG) kanallarinda K*i engelledigi ve kdpekden izole edilen Purkinje
liflerindeki (%70 ve %90 repolarizasyon) etki potansiyelini uzattigir gosterilmistir. Buna karsin,
bilinci yerinde olan kopeklere giinde bir kez 8 mg fesoterodin uygulanmasini takiben aktif
metabolitin ~ hizli  metabolizér olan insan deneklerdeki piksiz ortalama plazma
konsantrasyonundan en az 33 kat daha yiiksek, zayif CYP2D6 metabolizorii olan deneklerde
Olciilenden ise 21 kat daha yliksek plazma konsantrasyonlarinda QT araligi ve QTc araliginda

etki goriillmemistir.
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Farelerde dogurganlik ve erken embriyonik gelisim {izerine yapilan bir arastirmada, 45
mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda fesoterodinin erkek iireme fonksiyonu veya dogurganlik
iizerinde herhangi bir etkisi olmamistir. 45 mg/kg/giin dozlarda ciftlesmeden once 2 hafta
boyunca fesoterodin verilen ve gebeligin 7. gliniine kadar devam edilen disi farelerde daha az
sayida korpus luteum, implantasyon bolgesi ve canli fetus gdzlenmistir. Hem maternal herhangi
bir etki goriilmeyen seviye (NOEL) ve hem de iireme ile erken embriyonik gelisim {izerine
etkiler icin NOEL 15 mg/kg/giin’diir. EAA'ya dayanarak, sistemik maruziyet, farelerde en
yiksek insan dozundan 0,6 ila 1,5 kat daha yiiksekken; pik plazma konsantrasyonlarina

dayanarak, farelerdeki maruziyet 5 ila 9 kat daha yiiksektir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilen) ve mikrokristalin seliiloz (E460)

Mannitol (E421)

Hipromelloz (K100) (E464)

Hipromelloz (K4M) (E464)

Talk (E553b)

Kolloidal silikon dioksit (ES51)

Gliseril dibehenat

Film kaplama igerigi:

Opadry II Blue 85G505039*

*Bilesimi: Polivinil alkol-part. Hidrolize (E1203), talk (E553b), titanyum dioksit (E171),
makrogol/PEG (E1521), lesitin (soya) (E322), FD&C mavi #2/indigo karmin AL %3 - %5
(E132), FD&C mavi #2/indigo karmin aluminyum lake (E132)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda tutunuz.

15



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
FOSETAZ 8 mg uzatilmis salimli film kapl tablet 14, 28 ve 84 tablet iceren karton kutularda

alliminyum folyo — aliiminyum folyo blister i¢cinde paketlenmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilac San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No: 4
34467 Maslak/Sartyer/Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2022/708

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 28.11.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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