KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TOVIAZ® 4 mg uzatiimig saliml tablet.
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Fesoterodin fumarat 4 mg (3.1 mg fesoterodine esdeger )

Yardimci maddeler :

Laktoz monohidrat 91.125 mg
Ksilitol 36.0 mg
Gliserol dibehenat/gliseril behenat 100 mg
Soya lesitini 0.525 mg

Y ardimci maddelerin tam listes icin, bkz. BOlum 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmis saliml tabletler
Her 4 mg'lik tablet agik mavi, oval, bikonveks, film-kaplidir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapttik endikasyonlar

Asir aktif mesane sendromu olan hastal arda ortaya ¢ikabilecek semptomlarin (idrar sikliginda
artis velveya sikisma hissi ve/veya idrarini tutamama) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligl ve stiresi:

Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 4 mg dir. Bireysal yanita bagli olarak, doz giinde bir
kez 8 mg'a cikarilabilir. Maksimum gunlik doz 8 mg’ dir.

Tedavinin tam etkis 2 ila 8 hafta arasinda gozlenmistir. Bu nedenle, hastalarda etkinligin 8
haftal Ik tedavi sonrasinda yeniden degerlendirilmesi tavsiye edilir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlari norma hastalarda guicli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
uygulanilan giinlik TOVIAZ® dozu bir kez maksimum 4 mg olmalidir (bkz. boliim 4.5). Orta
kuvvette bir CYP3A4 inhibitort ile birlikte uygulanilmasi durumunda dozun 8 mg'a
cikariimasl Oncesinde hastanin  bireysel tedavi yanitinin ve tolere edebilirliginin
degerlendirilmesi gerekir (bkz. bolim 4.4 ve 4.5).



Uygulama sekli:

Tabletlerin giinde bir kez siviyla birlikte agizdan alinmasi ve biitin halinde yutulmasi gerekir.
TOVIAZ® a; karnina veya yiyeceklerle birlikte uygulanabilir.

Ozel populasyonlarailiskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif (GFR = 50-80 ml/dk) veya orta siddette (GFR = 30-50 ml/dk) bobrek yetmezligi
gorulen ve herhangi bir CYP3A4 inhibitérinin beraberinde kullaniimadigi durumlarda doz
dikkatli bir sekilde 4 mg’ dan 8 mg’ a artirilabilir. (Bkz. bdlim 4.4, 4.5 ve 5.2)

Siddetli bobrek yetmezliginin goruldigl (GFR = <30 ml/dk) ve herhangi bir CYP3A4
inhibitorinin beraberinde kullaniimadigl durumlardaise doz 4 mg olarak uygulanmalidir.

Bobrek yetmezligi gorulen durumlarda TOVIAZ ve orta kuvvette CYP3A4 inhibitorinin
birlikte kullamimiyla ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir. Ancak hafif veya orta siddette
(GFR = 30-50 ml/dk) bobrek yetmezligi gorilen ve beraberinde orta kuvvette CYP3A4
inhibitoronin  kullanildigl  durumlarda tavsiye edilen doz 4 mg'dir. Siddetli bobrek
yetmezliginde orta kuvvette CY P3A4 inhibitoruyle birlikte; hafif bobrek yetmezligi gorilen
durumlardaise guclt CY P3A4 inhibitordyle birlikte TOVIAZ kullanmaktan kaginilmalidir.

Orta ve siddetli bobrek yetmezliginde ise TOVIAZ ve gugli CYP3A4 inhibitérinin birlikte
kullanilmasl kontrendikedir. (Gucli CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanim icin Bkz.
BdAlim 4.3, 4.4 ve 4.5)

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi gorilen ve herhangi bir CYP3A4 inhibitorinin beraberinde
kullanilmadigl durumlarda doz dikkatli bir sekilde 4 mg'dan 8 mg’a artirilabilir. (Bkz. bolim
4.4, 45 ve 5.2). Orta siddette karaciger yetmezligi gorilen ve herhangi bir CYP3A4
inhibitérinin beraberinde kullaniimadigl durumlarda uygulanan TOVIAZ dozu 4 mg' dir.

Hafif karaciger yetmezligi gorilen ve beraberinde orta kuvvette CYP3A4 inhibitorinin
kullanildigl durumlarda tavsiye edilen doz 4 mg'dir. Orta dereceli karaciger yetmezligi
gordlen durumlarda orta kuvvette CY P3A4 inhibitoruyle birlikte; hafif karaciger yetmezligi
gorulen durumlarda ise gucli CYP3A4 inhibitoriyle birlikte TOVIAZ kullanmaktan
kaginiimalidir.

Orta dereceli karaciger yetmezligi goérulen durumlarda TOVIAZ ve guclu CYP3A4
inhibitordnun birlikte kullaniimasi kontrendikedir.

TOVIAZ® siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boltim 4.3)
Pediyatrik populasyon:

TOVIAZ® "In givenlilik ve etkinlik konusunda verilerin mevcut olmamasi nedeniyle
cocuklardave 18 yasin altindaki ergenlerde kullanimi tavsiye edilmez (bkz. bolim 5.2)

Geriyatrik populasyon:

Her hangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.



4.3 Kontrendikasyonlar

e Etken maddeye, yerfistigina, soyaya ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir duyarlilik

Uriner retansiyon

Gastrik retansiyon

Kontrolsiiz dar acil1 glokom

Myastenia gravis

Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C)

Orta ve siddetli karaciger ya da bdbrek yetmezligi olan hastalarda gucli CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte kullanim

Siddetli Ulseratif kolit

Toksik megakolon

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Fesoterodin kullaniminda anjiyo6dem raporlanmistir ve bazi vakaarda ilk dozun ardindan
ortaya cikmistir. Anjiyoddem olusursa, fesoterodin kullanimi kesilmeli ve uygun tedavi
hemen baglatiimalidir.

TOVIAZ® asagida belirtilen durumlari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir:

- Uriner retansiyon riski tasiyan, mesane cikisinda klinik agidan belirgin obstriksiyon
(bkz. b6ltim 4.3)

- Gastrointestinal obstriktif rahatsizliklar (6rn. pilor stenozu)

- Gastroozofgjia reflii velveya ayni anda 6zofgjite neden olabilen ya da 6zofgiti
alevlendirebilen ilag (oral bifosfonatlar gibi) alanlar

- Azalmig gastrointestinal motilite

- Otonomik noropati

- Kontrolli dar agil1 glokom

Aktif metabolite maruziyette artis (Bkz. BOlUm 5.1) beklenen hastalara fesoterodin
recetel erken ya da dozunu yukari titre ederken dikkat edilmesi gerekir:

- Karaciger yetmezligi (Bkz. Bolim 4.2, 4.3 ve 5.2)

- Bobrek yetmezligi (Bkz. Bolim 4.2, 4.3 ve 5.2)

- GUclu ya da orta kuvvette CY P3A4 inhibitérlerinin birlikte kullanimi (Bkz.Bolum 4.2
ve4.5)

- Guclt bir CYP2D6 inhibitdrindn birlikte kullamimi (Bkz. Bolim 4.5 ve 5.2)

Bu faktorlerin birarada bulundugu hastalarda, maruziyette ilave artislar beklenmektedir. Doza
bagli antimuskarinik yan etkilerin ortaya ¢ikmasli olasidir. Dozun ginde bir kez 8 mg' a
cikarilabildigi popllasyonlarda, doz artisi ©Oncesinde hastanin yanitinin  ve tolere
edebilirliginin degerlendirilmesi gerekir.

Asir aktif mesane tedavisinde endike ilaclar ile oldugu gibi, antimuskariniklerle herhangi bir
tedavi dusunulmeden 6nce organik nedenlerin disarda birakilmasi gerekir. Norojenik nedenli
asiri detrusor aktivitesi olan hastalarda guivenlilik ve etkinlik hentiz kanitlanmamistir.

Fesoterodin ile tedavi 6ncesinde sik idrara ¢ctkmanin diger nedenleri (kalp yetmezligi ya da
bobrek hastaligl tedavisi) degerlendirilmelidir. Eger idrar yolu enfeksiyonu varsa, uygun bir
medikal yaklagim benimsenmeli/antibakteriyel tedavi baslatiimalidir.



Fesoterodinle ayni anda gucli bir CYP3A4 indikleyicinin (6rnegin, karbamazepin,
rifampisin, fenobarbital, fenitoin, Sari kantaron [St. John's Wort]) kullanilmasl tavsiye
edilmez (Bkz. BOlum 4.5).

Diger antimuskariniklerle de oldugu gibi fesoterodin, QT-uzamasi riski tasiyan (6rnegin,
hipokalemi, bradikardi ve QT araligini uzattigl bilinen ilaglar ile birlikte uygulanmasi) ve
ciddi kalp hastaligi gecirmis/mevcut olan (6rn. miyokard iskemisi, aritmi, konjestif kalp
yetmezligi) kisilerde dikkatli kullaniimalidir (bkz. bolim 4.8). Bu durum 6zellikle gicli
CYP3A4 inhibitorleri birlikte alindiginda ortaya ¢ikar (bkz. bélim 4.2, 4.5 and 5.1).

Y ardimci Maddeler:

TOVIAZ® uzatilmis-salimli tablet laktoz icermektedir. Nadiren gériilen kalitsal galaktoz
intolerans sorunu, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan
hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakolojik etkilesimler

Fesoterodinin diger antimuskarinik ganlarla ve antikolinerjik 6zellikleri olan tibbi Grinler
(6rn. amandatin, trisiklik antidepresanlar, bazi noroleptikler) ile birlikte uygulanmasi sirasinda
dikkatli olunmalidir, ciinkii bu durum terapétik- ve yan-etkilerin daha da belirginlesmesine
neden olabilir (6rn. konstipasyon, agiz kurulugu, uyku hali, Uriner retansiyon).

Fesoterodin, metoklopromid gibi gastrointestinal sistem motilitesini uyaran tibbi Grinlerin
etkisini azaltabilir.

Farmakokinetik etkilesimler

In vitro veriler aktif fesoterodin metabolitinin  Kklinik acidan anlamli  plazma
konsantrasyonlarinda CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4'l inhibe
etmedigini ya da CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 veya 3A4’ U induklemedigini gostermektedir. Bu
nedenle, fesoterodinin bu enzimler tarafindan metabolize edilen tibbi Grdnlerin klerensini
degistirmesi olasl degildir.

CYP3A4 Inhibitorleri

Gucli CYP3A4 inhibitorleri

Fesoterodin ile birlikte gunde iki kez 200 mg ketokonazol uygulanarak CYP3A4 (n
inhibisyonunu takiben, fesoterodinin aktif metabolitinin Crx ve EAA degeri CYP2D6 hizli
metabolizorlerinde sirasiyla 2.0 ve 2.3 kat, CYP2D6 yavas metabolizorlerinde ise 2.1 ve 2.5
kat artmistir. Bu nedenle, fesoterodinin maksimum dozu guclt CY P3A4 inhibitorleriyle (6rn.
atazanavir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir
(ve tim ritonavir destekli proteaz inhibitori-tedavi programlari), sakinivir ve telitromisin
(bkz. boluim 4.2 ve 4.4) ayni anda kullanildiginda 4 mg ile sinirlandiriimalidir.

Ortakuvvette CY P3A4 inhibitorleri

Orta kuvvette bir CYP3A4 inhibitorinin (6rn. amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromisin,
flukonazol, fosamprenavir, greyfurt suyu, verapamil) fesoterodinin farmakokinetigi
Uzerindeki etkisini degerlendiren herhangi bir calisma yapiimamistir. Buna Kkarsin,
fesoterodinin aktif metabolitiyle her ne kadar guclt bir CY P3A4 inhibitéru ile gozlenenden
dahakiclk olsa da, maruziyette artis beklenmektedir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

CYP3A4 indikleyiciler



8 mg oral fesoterodin ile birlikte ginde bir kez 600 mg rifampisin uygulanmasi ile
CYP3A4’ Un indiklenmesini takiben, fesoterodinin aktif metabolitinin Crx Ve EAA degeri
sirasiyla yaklasik %70 ve %75 oraninda azal mistir.

CYP3A4'Un induklenmesi subterapttik plazma seviyelerine yol acabilir. CYP3A4
indUkleyicileri ile birlikte kullanim (6rn. karbamazepin, rifampisin, fenobarbital, fenitoin, Sari
Kantaron[St. John’s Wort]) dnerilmemektedir (bkz. bolim 4.4).

CY P2D6 inhibitorleri

CYP2D6 inhibitorleriyle etkilesim klinik olarak test edilmemistir. Aktif metabolitin ortalama
Cnax Ve EAA degeri, hizli metabolizorleri ile Kkarsilastirildiginda CYP2D6 yavas
metabolizorlerinde sirasiyla 1.7 kat ve 2 kat daha yuksektir. Gucli bir CY P2D6 inhibitériyle
birlikte uygulanmasli maruziyet ve istenmeyen etkilerde artisla sonuglanabilir. 4 mg'a kadar
bir doz azaltimi gerekli olabilir (bkz. bolim 4.4).

Oral kontraseptifler

Fesoterodin oral hormonal kontrasepsiyon ile ovilasyonun baskilanmasini zayiflatmaz.
Fesoterodinin  varliginda etinilestradiyol ve levonorgestrel iceren kombine oral
kontraseptiflerin plazma konsantrasyonlarinda degisiklik olmaz.

Varfarin

Saglikli gondlltler ile gerceklestirilen bir klinik calisma ginde bir kere ainan 8 mg
fesoterodinin, tek doz varfarinin farmakokinetigi veya antikoagllan aktivites Uzerinde
belirgin bir etkisi bulunmadigini géstermistir.

4.6 Gebdik velaktasyon

Gend tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontr ol (Kontrasepsiyon)
Fesoterodinin hamile kadinlarda kullanimiylailgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebdik donemi
TOVIAZ® gebelik sirasinda 6nerilmemektedir.

L aktasyon dénemi
Fesoterodinin insan siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir; bu nedenle TOVIAZ® ile tedavi
sirasinda emzirme 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlarda fesoterodin icin ydritilen Ureme toksisites calismalarinda minor
embriyotoksisite gorilmiistir (Bkz. Boliim 5.3). insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arag¢ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi Uzerindeki etkiler konusunda bir ¢alisma yapilmamistir.

Diger antimuskarinik gjanlarla oldugu gibi, bulanik gérme, sersemlik ve somnolans gibi olasl
yan etkilerin olusumu nedeniyle araba ya da makina kullanirken dikkat edilmes gerekir.



4.8 Tstenmeyen etkiler

Fesoterodinin guvenliligi, 780 tanes plasebo alan toplam 2859 asiri aktif mesaneli hastada
yapilan plasebo-kontroll U klinik ¢calismalarda degerlendirilmistir.

Fesoterodinin farmakolojik Gzellikleri nedeniyle tedavi agiz kurulugu, géz kurulugu, dispeps
ve konstipasyon gibi hafif ve orta siddette antimuskarinik etkilere neden olabilir. Uriner
retansiyon nadiren olusabilir.

Cok yaygin olarak gorulen tek olay olan agiz kurulugu, fesoterodin grubunda %28.8 oraninda
bir siklikta gortlirken, plasebo grubunda %8.5 oraninda gorilmiistir. istenmeyen etkilerin
blylk bir cogunlugu, uzun-dénemli tedavi sonrasinda olusabilecek ve erkeklerde kadinlardan
daha sik gorilen Uriner retansiyon ya da 200 ml’ nin Gzerinde post-void reziduel idrar olarak
siniflandirilan olgular harig, tedavinin ilk haftasinda olusmustur.

Plasebo-kontrollt calismalarda tedavi sirasinda ortaya cikan tim istenmeyen etkiler organ
sistemi ve siklik agisindan 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:
Y aygin olmayan: Uriner sistem enfeksiyonu

Psikiyatrik hastaliklar:
Y aygin: Uykusuzluk
Seyrek: Konfiizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklari:
Y aygin: Basdonmesi, bas agrisi
Y aygin olmayan: Disguzi, somnolans

GO0z hastaliklari:
Y aygin: Goz kurulugu
Y aygin olmayan: Bulanik gorme

Kulak veig kulak hastaliklari:
Y aygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Y aygin olmayan: Tasikardi, palpitasyon

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Y aygin: Bogaz kurulugu
Y aygin olmayan: Faringolaringeal agri, oksurik, burunda kuruluk

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Agiz kurulugu

Y aygin: Abdominal agri, diyare, dispepsi, konstipasyon, mide bulantisi
Y aygin olmayan: Abdominal rahatsizlik, flatulans, gastrodzofajial refli



Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan: ALT de artis, GGT’ de artis

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Y aygin olmayan: Dokuntd, cilt kurulugu, pruritus
Seyrek: Anjiyoddem, Urtiker

Bobrek veidrar hastaliklari

Y aygin: Dizdri

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon (rezidiiel idrar hissi; miksiyon bozuklugu dahil), Griner
hezitasyon

Gene bozukluklar ve uygulamayerineiliskin hastaliklar:
Y aygin olmayan: Y orgunluk

Fesoterodinle yapilan klinik calismalarda ortaya ¢cikma sikligl plasebo grubundakinden farkli
olmayan, karaciger enzimleri belirgin oranda artmis olgular bildirilmistir. Fesoterodin
tedavisiyleiligkisi 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 elektrokardiyogramlari ¢ekilmistir. Fesoterodin ile tedavi edilen hastalarda kalp hizi
duzeltilmis QT araigl plasebo ile tedavi edilen hastalarda gorilenden farkli olmamistir.
Baslangi¢ sonrasl >500 ms olan QTc insidans oranlari ya da > 60 ms'lik QTc artisi 4 mg
fesoterodinde %1.9, 8 mg'da %1.3, 12 mg'da %1.4 ve plaseboda %1.5'dir. Bu bulgularin
klinik anlami her bir hastanin risk faktérlerine ve mevcut duyarliliklarina baglidir (bkz. bélim
4.4).

Pazarlama sonrasi arastirmalarda, genellikle fesoterodin tedavisinin ilk haftasinda
kateterizasyon gerektiren Uriner retansiyon bildirilmistir. Bu hastalar ¢ogunlukla benign
prostat hiperplazisi gegmisi olan yasli (> 65 yas), erkek hastalardir (bkz. bdltim 4.4).

4.9 Doz asimi vetedavis

Fesoterodin dahil antimuskarinik maddelerde doz asimi siddetli antikolinerjik etkilerle
sonuclanabilir. Tedavinin semptomatik ve destekleyici ¢zellikte olmasi gerekir. Doz asimi
durumunda EKG takibi onerilmektedir; QT uzamasinin giderilmesinde kullanilan standart
destekleyici onlemler alinmalidir. Fesoterodin Kklinik calismalarda 28 mg/gin’e varan
dozlarda guvenli bir sekilde uygulanmistir.

Fesoterodin ile doz asimi durumunda gastrik lavag) uygulayip, aktif komir veriniz.
Semptomlar asagidaki sekilde tedavi ediniz:

- Siddetli santral antikolinerjik etkiler (6rn. hallsinasyonlar, siddetli uyarilma);
fizostigmin ile tedavi ediniz.

- Konvilsiyonlar ya dabelirgin uyariima: benzodiazepinlerle tedavi ediniz

- Solunum yetmezligi: yapay solunum ile tedavi ediniz

- Tasikardi: beta-blokerlerle tedavi ediniz

- Uriner retansiyon: K ateterizasyon ile tedavi ediniz

- Midriyazis. pilokarpin iceren goz damlaariyla tedavi ediniz vel/veya hastay! karanlik
bir odaya aliniz



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Uriner antispazmodikler, ATC kodu: GO4B D11.

Fesoterodin yarismall, spesifik bir muskarinik reseptér antagonistidir. Spesifik-olmayan
plazma esterazlari tarafindan hizli ve yaygin bir sekilde, fesoterodinin temel aktif
farmakolojik unsuru olan, primer aktif metaboliti 5-hidroksimetil ttrevine hidrolize edilir.

4 mg ve 8 mg sabit fesoterodin dozlarinin etkinligi iki Faz 3 randomize, cift-kor, plasebo-
kontrollt, 12 haftalik calismada degerlendirilmistir. Calismaya ortalama 58 yasinda ( yas
araligl: 19-91) kadin (%79) ve erkek (%21) hastalar dahil edilmistir. Hastalarin %33t > 65
yas, %11i ise >75 yas olmustur.

Tedavi sonunda fesoterodin ile tedavi edilen hastalarin 24 saatteki miksiyon sayisinda ve 24
saatteki sikisma inkontinansi donemleri sayisinda plaseboya gore istatistiksel agidan anlamli
azamalar gorulmustir. Ayni sekilde, yanit orani (4-puanli bir Tedaviden Faydalanma Olcegi
kullanilarak olculen, durumlarini “buyik 6lciide duzeldi” ya da “duzeldi” seklinde bildiren
hastalarin ytizdesi) plasebo ile karsilastirildiginda fesoterodinle anlamli oranda daha yutksek
olmustur. Ayrica, fesoterodin miksiyon hacimindeki ortalama degisimi ve haftalik idrari
tutma guini sayisindaki ortalama degisimi dizeltmistir (Bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Tedavi sonunda birincil ve secili ikincil sonlanim noktalar inda baslangica gore
ortalama degisimler

Calismal Calisma 2

Parametre | Plasebo | Fesoterodin | Fesoterodin | Etkin Plasebo | Fesoterodin | Fesoterodin
4mg 8 mg karsilastirma 4mg 8 mg

24 saatteki miksiyon sayisi#

N=279 | N=265 N=276 N=283 N=266 | N=267 N=267
Baslangic | 12.0 11.6 11.9 115 12.2 12.9 12.0
Baslangica | -1.02 -1.74 -1.94 -1.69 -1.02 -1.86 -1.94
gore
degisim
p-degeri <0.001 <0.001 0.032 <0.001
Y anit verenlerin orani (tedaviye yanit)#

N=279 | N=265 N=276 N=283 N=266 | N=267 N=267
Oran %53.4 | %74.7 %79.0 %72.4 %45.1 | %63.7 %74.2
p-degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
24 saatteki sikisma inkontinans dénemi 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 39 39
Baslangica | -1.20 -2.06 -2.27 -1.83 -1.00 -1.77 -2.42
gore
degisim
p-degeri 0.001 <0.001 0.003 <0.001

Idrarin hafta bazinda tutuldugu gin sayis




N=211 | N=199 N=223 N=223 N=205 | N=228 N=218
Baslangic | 0.8 0.8 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7
Baslangica | 2.1 2.8 3.4 25 14 24 2.8
gore
degisim
p-degeri 0.007 <0.001 <0.001 <0.001
Miksiyon basinaidrar hacmi (ml)

N=279 | N=265 N=276 N=283 N=266 | N=267 N=267
Baslangic | 150 160 154 154 159 152 156
Baslangica | 10 27 33 24 8 17 33
gore
degisim
p-degeri <0.001 <0.001 0.150 <0.001

#birincil sonlanim noktalari

Kardiyak elektrofizyoloji: 4 mg ve 28 mg fesoterodinin QT araligl Uzerindeki etkis 45 ila
65 yaslarl arasindaki 261 erkek ve kadin hastada 3 gunlUk bir stirede giinde bir kez tedavi
uygulamasi yapilan cift-kor, randomize, plasebo ve pozitif kontrolli (400 mg moksifloksasin)
paralel grup tasarimli bir ¢alismada ayrintili olarak degerlendirilmistir. QTc' deki baslangica
gore degisim Fridericia diuzeltme yontemi ile aktif tedavi grubu ve plasebo grubu arasinda
herhangi bir farklilik gostermemistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozdllikler:

Fesoterodin hizlica di-esterifiye olarak aktif metaboliti  (R)-2-(3-diizopropilamino-1-
fenilpropil)-4-hidroksimetil-fenol, veya bir muskarinik reseptér antagonisti olan
5-hidroksimetil tolterodine donusur.

Emilim:
Ora uygulamayi takiben spesifik-olmayan plazma esterazlarinin olusturdugu hizli ve
kapsaml1 hidroliz nedeniyle plazmada fesoterodin tespit edilmemistir.

Aktif metabolitin biyoyararlanimi %52’ dir. Maksimum plazma seviyelerine yaklasik 5 saat
sonra ulasiimaktadir. Terapttik plazma seviyelerine ilk fesoterodin uygulamasindan sonra
ulasiimaktadir. Coklu-doz uygulamasi sonrasinda birikim olusmamaktadir.

Dagilim:

Albimin ve afa-1-asit glikoproteine yaklasik olarak %50 baglanma ile aktif metabolitin
plazma proteinlerine baglanmasi dusukttr. Aktif metabolitin  intraventz  inflzyonu
sonrasindaki dagiliminin ortalamakararli durum hacmi 169 L’ dir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamay takiben fesoterodin hizli ve kapsamli bir sekilde aktif metabolitine hidrolize
olur. Aktif metabolit karacigerde CYP2D6 ve CYP3A4' Un de katilimi ile dahaileri derecede
metabolize olarak karboksi, karboksi-N-desisopropil ve N-desisopropil metabolitlerine
donustr. Bu metabolitlerin higbiri fesoterodinin antimuskarinik aktivitesine belirgin oranda
katkida bulunmaz. Aktif metabolitin ortalama Cyx ve EAA degerleri CYP2D6 yavas
metabolizorlerinde hizli metabolizorlere kiyasasirasiyla 1.7 ve 2 kat daha fazladir.

Eliminasyon:

Hepatik metabolizma ve bobreklerden atilim aktif metabolitin eliminasyonuna belirgin oranda
katki saglar. Fesoterodinin ora yolla uygulanmasini takiben, uygulanan dozun yaklasik
%70'i idrarda aktif metabolit (%16), karboks metaboliti (%34), karboksi-N-desisopropil
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metaboliti (%18) ve N-desisopropil metaboliti (%1) olarak bulunur, cok az bir kismi ise (%7)
feceste bulunur. Oral uygulamayi takiben aktif metabolitin nihai yart 6mri yaklasik 7 saattir
ve emilim oraniyla sinirlidir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Fesoterodinin 4 mg ile 28 mg arasindaki dozlarda tek ya da ¢coklu-dozda oral uygulamalarini
takiben olusan aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlari dozla dogru orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yas ve cinsiyet: Bu alt populasyonlar icin doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Fesoterodinin
farmakokinetigi yas ve cinsiyetten anlamli oranda etkilenmemektedir.

Pediyatrik hastalar: Fesoterodinin farmakokineti gi pediyatrik hastalarda
degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi: Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi (GFR 30-80 ml/dk) olan
hastalarda aktif metabolitin Crx Ve EAA degerleri saglikli gonillUlere gore sirasiyla 1.5 ila
1.8 kat oraninda artis gostermistir. Siddetli bobrek yetmezligi (GFR <30 ml/dk)olan
hastalardaise, Crax Ve EAA degerleri sirasiyla 2 ve 2.3 kat artmistir.

Karaciger yetmezligi: Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh B), aktif
metabolitin Cax ve EAA degerleri saglikli gondlltlere kiyasla sirasiyla 1.4 ve 2.1 kat
oraninda artis gostermistir. Fesoterodinin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalardaki
farmakokinetigi arastirilmamistir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik-disi guvenlilik farmakolojisi, genel toksisite, genotoksisite ve karsinojenisite
calismalarinda etken maddenin farmakolojik etkisiyle baglantili olanlar hari¢ klinik acidan
baglantili herhangi bir etki gozlenmemistir.

Ureme calismalari annedeki toksik dozlara yakin dozlarda az miktarda embriyotoksisite
oldugunu gostermistir (rezorpsiyon sayisinda artis, implantasyon-6ncesi ve implantasyon-
sonrasi kayiplar).

Fesoterodinin aktif metabolitinin subterapdtik konsantrasyonlarinin klonlanmis insan eter-a-
go-go'yla baglantili gen (hERG) kanalarinda K™i engelledigi ve kopekden izole edilen
Purkinje liflerindeki (%70 ve %90 repolarizasyon) etki potansiyelini uzattigi gosterilmistir.
Buna karsin, bilinci yerinde olan kdpeklere ginde bir kez 8 mg fesoterodin uygulanmasini
takiben aktif metabolitin hizli metabolizér olan insan deneklerdeki piksiz ortalama plazma
konsantrasyonundan en az 33 kat daha yiksek, zayif CYP2D6 metabolizori olan deneklerde
Olculenden ise 21 kat daha yiksek plazma konsantrasyonlarinda QT araligl ve QTc araliginda
etki gérilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddéderin listesi

Ksilitol

L aktoz monohidrat

Mikrokristalin seliloz

Hipromelloz

Gliserol dibehenat / Gliserol behenat
Talk
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Polivinil akol

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Soya lesitini

Indigo karmin aliminyum lake (E132)

6.2 Gecimsizlikler

Gecerli degil.

6.3 Raf omru

2 il

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C'nin atindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak icin orijinal ambal g inda tutunuz.
6.5 Ambalajin niteligi veicgerigi

TOVIAZ® 4 mg Uzatilmis-salimli tabletler 14, 28 ve 84 tablet iceren karton kutularda
al iminyum-al iminyum blister icinde paketlenmistir.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullaniilmamis olan Urtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Y onetmeligi” ve
“Ambalg ve Ambalg Atiklari KontrolU Y 6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

PFIZER ILACLARI Ltd.Sti.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakoy/ISTANBUL
Tarkiye

Tel: (0-212) 310 70 00

Faks: (0-212) 310 70 58
E-posta: bilgi @pfizer.com.tr

8. RUHSAT NUMARAS
231/83
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 06.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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