VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fesoterodine Stada 4 mg depottabletti

Fesoterodine Stada 8 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fesoterodine Stada 4 mg tabletit
Yksi depottabletti sisdltda 4 mg fesoterodiinifumaraattia, mikd vastaa 3,1 mg fesoterodiinia.

Fesoterodine Stada 8 mg tabletit
Yksi depottabletti sisdltid 8 mg fesoterodiinifumaraattia, mikd vastaa 6,2 mg fesoterodiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Fesoterodine Stada 4 mg tabletit
Yksi4 mgn depottabletti sisdltdd 120,8 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Fesoterodine Stada 8 mg tabletit
Yksi 8 mgin depottabletti siséltdd 117,9 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Fesoterodine Stada 4 mg tabletit
4 mgn tabletit ovat vaaleansinisid, soikeita, kaksoiskuperia, kooltaan 13 x 7 mm, kalvopééllysteisid
tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu numero ’4’.

Fesoterodine Stada 8 mg tabletit

8 mgn tabletit ovat sinisid, soikeita, kaksoiskuperia, kooltaan 13 x 7 mm, kalvopdillysteisid tabletteja,
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu numero ’8’.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Fesoterodine Stada on tarkoitettu aikuisille yliaktiivisen rakon oireiden (tihentynyt virtsaamistarve
ja/tai virtsaamispakko ja/tai pakkoinkontinenssi) hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt)

Suositeltu aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa. Annos voidaan suurentaa 8 mg:aan kerran
vuorokaudessa yksilollisen vasteen mukaan. Enimmaisvuorokausiannos on 8 mg.

Téysi hoitovaikutus todettiin 2—8 vilkossa. Siksi on suositeltavaa uudelleenarvioida hoidon teho
yksittdiselle potilaalle 8 hoitovilkkon jilkeen.




Jos potilaan munuaiset ja maksa toimivat normaalisti ja hin saa samanaikaisesti vahvoja CYP3A4n
estéjid, Fesoterodine Stada -valmisteen enimméisvuorokausiannoksen tulee olla 4 mg kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Seuraavassa taulukossa ovat vuorokausiannoksia koskevat suositukset henkildille, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja jotka joko saavattaieivit saa kohtalaisen vahvoja tai vahvoja
CYP3A4n estdjid (ks. kohdat 4.3, 4.4,4.5 ja 5.2).

Kohtalaisen vahva® tai vahva® CYP3A4:n estdja
Ei lidkitysti | cohtalisen vahva |y, ke
ladke
Munuaisten Lievd 4—8 mg? 4 mg Viltettdva
vajaatoiminta") Kohtalaisen 48 mg® 4 mg Ei saa antaa
vaikea
Vaikea 4 mg Viltettava Ei saa antaa
Maksan vajaatoiminta Lieva 4—8 mg?® 4 mg Viltettava
Kohtglalsen 4 mg Viltettdva Ei saa antaa
vaikea

(1) Lievasti heikentynyt GFR =50-80 ml/min; kohtalaisesti
vaikeasti heikentynyt GFR = <30 ml/min

(2)  Annosta suurennetaan varovaisesti. Ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2.
(3) Kohtalaisen vahvat CYP3A4:n estéjit. Ks. kohta 4.5.
(4)  Vahvat CYP3A4mn estdjit. Ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5.

heikentynyt GFR = 30-50 ml/min;

Fesoterodine Stada -valmistetta ei saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville henkiloille
(ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Fesoterodine Stada -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Tabletit otetaan kerran vuorokaudessa nesteen kera. Ladkeaineen hitaan vapautumisen takia

depottabletit on nieltdvd kokonaisena. Fesoterodine Stada -tabletit voi ottaa joko ruoan kanssa tai
ilman sita.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Virtsaumpi

- Ventrikkeliretentio

- Ahdaskulmaglaukooma, joka ei ole hallinnassa

- Myasthenia gravis

- Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C)

- Samanaikainen vahvojen CYP3A4:n estéjien kiytto potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea
maksan tai munuaisten vajaatoiminta

- Vaikea haavainen paksusuolitulehdus

- Toksinen paksusuolen laajentuma (megakoolon)



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Fesoterodine Stada -valmistetta tulee kdyttda varoen potilaille, joilla on:

- klinisesti merkittdvé rakon ulosvirtauseste ja virtsaummen vaara (esim. hyvinlaatuisesta
eturauhasen likakasvusta johtuva kliinisesti merkittdva eturauhasen suurentuminen, ks. kohta
4.3)

- ruoansulatuskanavaa ahtauttavia hidrioitd (esim. mahanportin ahtauma)

- gastroesofageaalinen refluksi ja/tai sellainen samanaikainen ladkitys (esim. suun kautta otettavat
bisfosfonaatit), joka voi aiheuttaa ruokatorvitulehduksen tai pahentaa sitd

- ruoansulatuskanavan vihentynyt motiliteetti

- autonominen neuropatia

- ahdaskulmaglaukooma, joka on hallinnassa.

Varovaisuutta on noudatettava fesoterodiinin médrdédmisessa tai annoksen suurentamisessa potilaalle,
jonka altistuksen aktiiviselle metaboliitille odotetaan olevan suurentunut (ks. kohta 5.1):

- maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2)

- munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2)

- samanaikainen ladkitys vahvoilla tai kohtalaisen vahvoilla CYP3A4m estéjilld (ks. kohdat 4.2 ja
4.5)

- samanaikainen lddkitys vahvalla CYP2D6:n estdjalld (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Annoksen suurentaminen

Jos potilaalla on useita néitd tekijoitd, altistus odotettavasti suurenee entisestdéin. Annoksesta
riippuvaisten antimuskariinisten haittavaikutusten esiintyminen on todenndkdistd. Niilld, joille annos
voidaan suurentaa 8 mg:aan kerran vuorokaudessa, on ennen annoksen suurentamista arvioitava
yksilollinen vaste ladkitykselle ja sen siedettivyys.

Elimelliset syyt on poissuljettava, ennen kuin antimuskarinista lddkehoitoa harkitaan. Valmisteen
turvallisuutta ja tehoa eiole vield vahvistettu potilailla, joilla detrusorin yliaktiivisuuden syy on
neurogeeninen.

Muut mahdolliset syyt thentyneeseen virtsaamistarpeeseen (syddmen vajaatoiminnan tai
munuaissairauden hoito) on arvioitava ennen fesoterodiinihoitoa. Jos potilaalla on virtsatietulehdus,
hédnelle on aloitettava asianmukainen/mikrobilddkehoito.

Angioedeema
Fesoterodiinin kayttdjilli on raportoitu angioedeemaa, jota on joissakin tapauksissa esiintynyt

ensimméisen annoksen jilkeen. Jos angioedeemaa esiintyy, fesoterodimin anto on lopetettava ja
tarpeellinen lddkehoito on aloitettava heti.

Vahvat CYP3A4:n indusoijat
Fesoterodiinin samanaikaista kdyttdd vahvan CYP3A4mn indusoijan (karbamatsepiinin, rifampisiinin,
fenobarbitaalin, fenytoiinin, mékikuisman) kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

QT-ajan pidentyminen

Varovaisuutta on noudatettava Fesoterodine Stada -valmisteen kaytossé potilaille, joilla on QT-ajan
pidentymisen riski (esim. hypokalemia, bradykardia ja samanaikainen QT-aikaa tunnetusti pidentdva
ladkitys) ja entuudestaan jokin merkityksellinen sydédnsairaus (esim. syddnlihaksen iskemia,
rytmihdirid, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava
erityisesti silloin, jos potilas saa vahvoja CYP3A4:n estdjid (ks. kohdat 4.2, 4.5ja 5.1).

Laktoosi ja natrium

Fesoterodine Stada depottabletit sisdltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd
kayttad tita lddkettd.




Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakologiset vhteisvaikutukset

Fesoterodinia tulee kiyttdd varoen muiden sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joilla on
antimuskariinisia tai antikolinergisia ominaisuuksia (esim. amantadiini, trisykliset masennusldékkeet,
tietyt neuroleptit), silld yhteiskdytto voi aiheuttaa voimakkaampia hoito- ja haittavaikutuksia (esim.
ummetusta, suun kuivumista, tokkuraisuutta, virtsaumpea).

Fesoterodiini voi vihentdd ruoansulatuskanavan motiliteettia stimuloivien lddkevalmisteiden (kuten
metoklopramidin) vaikutusta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimustulosten mukaan fesoterodinin aktiivinen metaboliitti eiesti CYP1A2-,2B6-, 2C8-,
2C9-, 2C19-, 2D6-, 2E1- tai 3A4-entsyymejd eikd indusoi CYP1A2-,2B6-, 2C9-, 2C19- tai 3A4-
entsyymeja kliinisesti merkittdvind pitoisuuksina plasmassa. Siksi fesoterodiini ei todenndkdisesti
muuta ndiden entsyymien vilitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden puhdistumaa.

CYP3A4:n estdjdt

Vahvat CYP3A4:n estdjiit

Kun CYP3A4 oli estetty samanaikaisesti annetulla 200 mg:lla ketokonatsolia kahdesti vuorokaudessa,
fesoterodiinin aktiivisen metaboliitin C,,x 2,0-kertaistui ja AUC 2,3-kertaistui CYP2D6:n suhteen
nopeilla metaboloijilla ja vastaavasti2,1- ja 2,5-kertaistui CYP2D6:n suhteen hitailla metaboloijilla.
Siksi fesoterodiinia saa antaa enintddn 4 mg silloin, kun potilas saa samanaikaisesti vahvoja
nefatsodonia, nelfinaviiria, ritonaviiria [ja kaikkia ritonaviirilla tehostettuja PI-hoito-ohjelmial],
sakinaviiria ja telitromysiinid) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kohtalaisen vahvat CYP3A4:n estdj it

Fesoterodinin aktiivisen metaboliitin C,,, lisdéntyi noin 19 % ja AUC 27 %, kun CYP3A4:n toiminta
oli estetty antamalla samanaikaisesti kohtalaisen vahvaa CYP3A4mn estdjdd flukonatsolia annoksella
200 mg kahdesti vuorokaudessa 2 vuorokauden ajan. Annoksen sovittamista ei suositella kohtalaisen
vahvan CYP3A4n estéjin (kuten erytromysiinin, flukonatsolin, diltiatseemin, verapamiilin ja
greippimehun) kdyton yhteydessa.

Heikot CYP3A4:n estdjit
Heikon CYP3A4:n estdjin (kuten simetidiinin) vaikutusta ei ole tutkitttu. Vaikutuksen ei odoteta
olevan suurempi kuin kohtalaisen vahvalla estdjalli.

CYP3A4:n indusoijat

Kun potilaille annettiin suun kautta annostellun 8 mg:n fesoterodiiniannoksen kanssa samanaikaisesti
600 mg rifampisiinia kerran vuorokaudessa - mikéd johti CYP3A4:n induktioon — fesoterodiinin
aktiivisen metaboliitin C,,, pieneni noin 70 % ja AUC noin 75 %.

CYP3A4n indusointi saattaa johtaa alle hoitotason jadviin pitoisuuksiin plasmassa. Samanaikaista
kayttod CYP3A4:n indusoijien (kuten karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin, fenytoiinin,
mikikuisman) kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

CYP2D6:n estdjt

Yhteisvaikutusta CYP2D6:n estéjien kanssa ei ole tutkittu klinisesti. CYP2D6:n suhteen hitailla
metaboloijilla aktiivisen metaboliitin keskimddrdinen C,,-arvo 1,7-kertaistui ja AUC-arvo 2-kertaistui
verrattuna nopeisiin metaboloijin. Vahvan CYP2D6:n estijian samanaikainen anto voi johtaa
altistuksen suurenemiseen ja haittatapahtumiin. Annos on ehké pienennettiva 4 mg:aan (ks. kohta 4.4).



Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Fesoterodiini ei heikennd suun kautta otettavien hormoniehkdisyvalmisteiden aikaansaamaa ovulaation
suppressiota. Fesoterodiinin kdyton yhteydessé ei esiinny muutoksia etinyyliestradiolia ja
levonorgestreelid sisdltdvien suun kautta otettavien yhdistelmdehkdisyvalmisteiden pitoisuuksissa
plasmassa.

Varfariini

Terveille vapaachtoisille tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa on osoitettu, ettd fesoterodinin 8§ mgn
vuorokausiannoksella ei ole merkittdvad vaikutusta kerta-annoksena saadun varfariinin
farmakokinetiikkaan tai sen veren hyytymistd ehkéisevain vaikutukseen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvid tietoja fesoterodiinin kéytosti raskaana oleville naisille. Eldimilld tehdyissa
lisdantymistoksisuustutkimuksissa fesoterodiinilla osoitettin véhadistd alkiotoksisuutta. Eldimilld
tehdyissé lisddntymistutkimuksissa fesoterodiinin anto suun kautta tiineille hiirille ja kaneille
organogeneesin aikana aiheutti siki6toksisuutta silloin, kun emon altistus oli AUC-arvon perusteella
hiirilld 6 kertaa suurempi ja kaneilla 3 kertaa suurempi kuin ihmisilld kdytettdessd ihmiselle suositeltua
enimmaisannosta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Fesoterodine

Stada -valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko fesoterodiini/metaboliitit thmisen rintamaitoon. Siksi imetystd Fesoterodine
Stada -hoidon aikana ei suositella.

Hedelméllisyys
Fesoterodiinin vaikutusta hedelméllisyyteen eiole tutkittu thmisilld tehdyissd klinisissd tutkimuksissa.

Kun altistus hiirilld oli noin 5—19 kertaa suurempi kuin ihmisilld kéytettdessd ihmiselle suositeltua
enimméiisannosta, todettiin fesoterodinilla vaikutusta naaraiden hedelméllisyyteen; nédiden eldimid
koskevien 16ydosten kliinistd merkitysté ei kuitenkaan tunneta (ks. kohta 5.3). Naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd fesoterodiinin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa
ja Fesoterodine Stada -valmistetta on annettava ndille naisille vain huolellisen tapauskohtaisen haittoja
ja hyotyjd punnitsevan harkinnan jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Fesoterodine Stada -valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Varovaisuutta tulee noudattaa autoa ajettaessa tai koneita kéytettdessé haittavaikutusten, kuten
nékokyvyn hdmértymisen, heitehuimauksen ja unelaisuuden, mahdollisen ilmenemisen takia (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Fesoterodiinin turvallisuus on arvioitu lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa yhteensi
2 859114 yliaktiivista rakkoa sairastaneella potilaalla, joista 780 sai lumelddketta.

Fesoterodiinin farmakologisten ominaisuuksien vuoksi hoito saattaa aiheuttaa lievid tai kohtalaisia
antimuskariinisia vaikutuksia, kuten suun kuivumista, silmien kuivumista, dyspepsiaa ja ummetusta.
Melko harvoin saattaa ilmeti virtsaumpea.



Suun kuivumista, joka oli ainoa hyvin yleinen haittavaikutus, esiintyi 28,8 %:lla fesoterodiiniryhmésséa
verrattuna 8,5 %:iin lumelidkeryhméssé. Haittavaikutukset ilmenivdt useimmiten ensimméisen
hoitokuukauden aikana, lukuun ottamatta virtsaummeksi luokiteltuja tapauksia tai tapauksia, joissa
jddnndsvirtsan médra virtsaamisen jilkeen oli yli 200 ml. Téllaisia tapauksia saattoi ilmeta
pitkékestoisen hoidon jilkeen, ja ne olivat yleisempid mies- kuin naispuolisilla tutkimushenkildilld.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu hoidon aiheuttamien haittavaikutusten yleisyydet
lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen
perustuen. Taulukossa ilmoitettujen haittavaikutusten esiintymistiheydet ovat: hyvin yleinen (= 1/10),
yleinen (>1/100 — < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (= 1/10 000 —

< 1/1 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Elinjérjestelméa Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Infektiot virtsatieinfektio
Psyykkiset héiriot unettomuus sekavuustila
Hermosto heitehuimaus, makuhairio,
padnsirky uneliaisuus
Silmaét silmien naon
kuivuminen hdméartyminen
Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus
Sydidn takykardia,
sydidmentykytys
Hengityselimet, rintakehé I}iuurkun ipu niclussa ja
ja vilikarsina ivuminen kunpdissai,
yskéd, nendn
[kuivuminen
Ruoansulatuselimisto suun kuivuminen  |vatsakipu, ripuli, [vatsavaivat,
dyspepsia, ilmavaivat,
ummetus, gastroesofageaalin
pahoinvointi en refluksi
Maksa ja sappi ALAT-arvon
suureneminen,
GT-arvon
suureneminen
[ho ja thonalainen kudos ihottuma, ithon angioedeema,
Ivuminen; nokkosrokko
li:jtina




Munuaiset ja virtsatiet dysuria virtsaumpi
(mukaan lukien
tunne
jadnnosvirtsasta,
virtsaamishairio),
heikko
virtsasuihku

Yleisoireet ja antopaikassa VAsymys
todettavat haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Fesoterodinin klinisissd tutkimuksissa ilmoitettim maksan entsyymiarvojen huomattavaa
suurenemista mutta esiintymistiheys oli sama kuin lumeldédkeryhméissi. Syy-yhteys
fesoterodiinihoitoon on episelva.

Sydénfilmi otettiin 782:lta 4 mg:n fesoterodiiniannosta saaneelta potilaalta, 785:td 8 mg:n
fesoterodiiniannosta saaneelta potilaalta, 222:lta 12 mgn fesoterodiiniannosta saaneelta potilaalta ja
780:1td lumelddkkettd saaneelta potilaalta. Fesoterodinilla hoidettujen potilaiden syddmensykkeen
suhteen korjattu QT-aika oli sama kuin lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla. QTc oli > 500 ms
lahtétilanteen jélkeen tai QTc-aika oli pidentynyt > 60 ms eri hoitoryhmissé seuraavasti: 1,9 %/4 mg
fesoterodiinia, 1,3 %/8 mg fesoterodiinia, 1,4 %/12 mg fesoterodiinia ja 1,5 %/lumelddke. Ndiden
I6ydosten kliininen merkitys riipppuu yksittdisen potilaan riskitekijoistd ja senhetkisistd alttiuksista (ks.
kohta 4.4).

Markkinoille tulon jélkeen on kuvattu tapauksia, joissa on tehty katetrointi virtsaummen takia. Nama
tapaukset ovat ilmenneet yleensi ensimméisen fesoterodiinihoitoviikon aikana ja katetroinnit on tehty
enimmadkseen idkkiille (> 65-vuotiaille) miespotilaille, joiden taustatiedoissa oli hyvéinlaatuinen
eturauhasen likakasvu (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostus antimuskarinisilla aineilla, mukaan lukien fesoterodinilla, voi aiheuttaa vaikeita
antikolinergisid vaikutuksia. Hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.
Yliannostuksen sattuessa suositellaan EKG-seurantaa. Pidentynyttd QT-aikaa tulee hoitaa
tavanomaisin elintoimintoja tukevin toimenpitein. Klinisissd tutkimuksissa fesoterodiinin turvallinen
enimmaisannos on ollut 28 mg/vrk.

Fesoterodiinin yliannostuksessa potilaalle on tehtdvd mahahuuhtelu ja annettava aktiivihiiltd. Oireita

tulee hoitaa seuraavasti:

- vaikeat keskushermostoon kohdistuvat antikolinergiset vaikutukset (esim. aistiharhat, voimakas
kiihtyneisyys): fysostigmiini

- kouristukset tai huomattava kithtyneisyys: bentsodiatsepiinit
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- hengitysvajaus: hengityksen avustaminen

- takykardia: beetasalpaajat

- virtsaumpi: katetrointi

- mydriaasi: pilokarpiini-silmédtipat ja/tai lepo pimeédssa huoneessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien ladkkeet, tihentyneen virtsaamistarpeen ja
inkontinenssin hoitoon tarkoitetut lidkkeet, ATC-koodi: G04BD11.

Vaikutusmekanismi

Fesoterodiini on kilpaileva spesifinen muskariinireseptoriantagonisti. Plasman epdspesifiset esteraasit
hydrolysoivat fesoterodiinin nopeasti ja laajasti 5-hydroksimetyylijohdokseksi, joka on sen aktiivinen
padmetaboliitti ja johon fesoterodiinin farmakologinen vaikutus perustuu.

Klininen teho ja turvallisuus

Fesoterodinin kiinteiden 4 mg- ja 8 mg -annosten tehoa on arvioitu kahdessa kolmannen vaiheen
satunnaistetussa ja lumekontrolloidussa 12 vikkon kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksiin
osallistuneet nais- (79 %) ja miespotilaat (21 %) olivat keskiméérin 58-vuotiaita (vaihteluvdli 19—
91 v.). Potilaista 33 % oli > 65-vuotiaita ja 11 % > 75-vuotiaita.

Lumelddkkeeseen verrattuna keskiméédraiset virtsaamiskerrat / 24 h ja pakkoinkontinenssikerrat / 24 h
hoidon lopussa vihenivit fesoterodiinilla hoidetuilla potilailla tilastollisesti merkitsevasti. Samoin
hoitovaste (kuinka monta %:a potilaista ilmoitti tilansa “’parantuneen huomattavasti” tai parantuneen’
4-portaisella hoitohyddyn asteikolla mitattuna) oli fesoterodiinilla merkitsevésti parempi kuin
lumelddkkeelld. Lisdksi fesoterodiini paransi keskimdaréistd muutosta, joka tapahtui virtsaméérassa
virtsaamiskertaa kohti sekd niiden pdivien lukuméérdssa viikkkoa kohti, jolloin virtsankarkailua ei
tapahtunut (katso seuraava taulukko 1).

B

Taulukko 1: Ensisijaisten ja valikoitujen toissijais ten piite tapahtumie n keskiméariiset
muutokset lihtotilanteesta hoidon loppuun

Tutkimus 1 Tutkimus 2
Parameteri Lume- | Fesoterodiini | Fesoterodiini | Aktiivinen | Lume- | Fesoterodiini | Fesoterodiini
lidke 4 mg 8 mg vertailu- lidke 4 mg 8 mg
aine
IVirtsaamiskerrat / 24 h #
N =279 N =265 N =276 N=283 [N =266 N =267 N =267
Lihtotilanne 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
Muutos -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
lahtotilanteesta
p-arvo < 0,001 < 0,001 0,032 < 0,001
Hoitoon vastanneet (hoitovaste) #
N =279 N =265 N =276 N=283 [N=266 N =267 N =267
Hoitoon 534 % 74,7 % 79,0 % 72,4 % 45,1 % 63,7 % 74,2 %
vastanneet
p-arvo < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Pakkoinkontinenssikerrat /24 h
N =211 N =199 N =223 N=223 |[N=205 N =228 N =218
Lihtotilanne 3,7 3,8 3,7 3,8 3,7 3,9 3,9




Muutos -1,20 -2,06 2,27 -1,83 -1,00 -1,77 2,42
lahtotilanteesta

p-arvo 0,001 < 0,001 0,003 < 0,001

Piivid, jolloin ei virtsankarkailua / viikko

N =211 N =199 N =223 N=223 |N=205 N =228 N =218
Lihtotilanne 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
Muutos 2,1 2,8 34 2,5 1,4 2,4 2,8
lahtotilanteesta
p-arvo 0,007 <0,001 <0,001 <0,001

Eritetty virtsaméird (ml) / virtsaamiskerta

N =279 N =265 N =276 N =283 |N=266 N = 267 N =267
Lihtotilanne 150 160 154 154 159 152 156
Muutos 10 27 33 24 8 17 33
lahtotilanteesta
p-arvo < 0,001 < 0,001 0,150 < 0,001

# ensisijaiset padtetapahtumat

Syddmen elektrofysiologia

4 mgn ja 28 mgn fesoterodiiniannosten vaikutusta QT-aikaan on arvioitu perusteellisesti
fesoterodiinia lumelidikkeeseen ja vaikuttavaan vertailuaineeseen (moksifloksasini 400 mg)
vertailleessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa kdytettiin rinnakkaisryhmia.
Tutkimuksessa 261:lle 45—65-vuotiaalle mies- ja naispotilaalle annettiin hoitoa kerran vuorokaudessa
3 vuorokauden ajan. Aktiivisia hoitoja ja lumeldékettd saaneiden ryhmien vililld ei todettu eroja
Fridericia-kaavalla korjatun QT-ajan muuttumisessa ldhtotilanteesta.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettua fesoterodiinia ei todeta plasmassa, koska plasman epdspesifiset esteraasit
hydrolysoivat sen nopeasti ja laajasti.

Aktiivisen metaboliitin biologinen hydtyosuus on 52 %. Kun fesoterodiinia annetaan suun kautta

4-28 mg kerta-annoksena tai toistuvasti, aktiivisen metaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat suhteessa
annokseen. Enimméistasot plasmassa saavutetaannoin 5 tunnin kuluttua.

Hoitotasot plasmassa saavutetaan fesoterodiinin ensimméiisen antokerran jilkeen. Toistuvassa annossa
ei esiinny kertymistd elimistoon.

Jakautuminen

Aktiivinen metaboliitti sitoutuu plasman proteiineihin vain vahdisessd méérin, noin 50 % sitoutuu
albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiniin. Laskimoinfuusiossa aktiivisen metaboliitin vakaan
tilan jakautumistilavuus on keskiméérin 169 litraa.

Biotransformaatio

Suun kautta annettu fesoterodiini hydrolysoituu nopeasti ja laajasti aktiiviseksi metaboliitikseen.
Aktiivinen metaboliitti metaboloituu edelleen maksassa karboksi-, karboksi-N-desisopropyyli- ja N-
desisopropyylimetaboliitiksi CYP2D6:n ja CYP3A4mn avulla. Mikddn ndistd metaboliiteista ei ole
merkittdva fesoterodiinin antimuskariinisen vaikutuksen kannalta. Aktiivisen metaboliitin
keskiméariinen C,,, 1,7-kertaistuu ja keskimédédrdinen AUC-arvo 2-kertaistuu CYP2D6-entsyymin
suhteen hitailla metaboloijjilla verrattuna nopeisiin metaboloijiin.




Eliminaatio

Maksassa tapahtuva metabolia ja eritys munuaisten kautta vaikuttavat suuresti aktiivisen metaboliitin
eliminaatioon. Suun kautta annetusta fesoterodiinista noin 70 % loytyi virtsasta; aktiivisena
metaboliittina (16 %), karboksimetaboliittina (34 %), karboksi-N-desisopropyylimetaboliittina (18 %)
tai N-desisopropyylimetaboliittina (1 %). Lisdksi 16ytyi pieni mééra (7 %) ulosteesta. Suun kautta
annossa aktiivisen metaboliitin terminaalinen puoliintumisaika on noin 7 tuntia, ja sitd rajoittaa
imeytymisnopeus.

Ik4 ja_sukupuoli
Annosmuutoksia idn tai sukupuolen mukaan ei suositella, koska ne eivét vaikuta merkittdvasti

fesoterodiinin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Fesoterodiinin farmakokinetiikkaa lapsipotilailla eiole arvioitu.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodattamisnopeus 30—80 ml/min)
sairastaneilla potilailla aktiivisen metaboliitin C,,,, 1,5-kertaistui ja AUC 1,8-kertaistui terveisiin
tutkimushenkildihin verrattuna. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla
(glomerulusten suodattamisnopeus < 30 ml/min) C,,x 2,0-kertaistui ja AUC 2,3-kertaistui.

Maksan vajaatoiminta

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh B) sairastaneilla potilailla aktiivisen metabolitin C,px
1,4-kertaistui ja AUC 2,1-kertaistui terveisiin tutkimushenkildihin verrattuna. Fesoterodiinin
farmakokinetiikkkaa eiole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yleistd toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevissa
konventionaalisissa tutkimuksissa ei ole havaittu kliinisesti merkittdvid vaikutuksia, lukuun ottamatta
vaikuttavan aineen farmakologiseen vaikutukseen liittyvid vaikutuksia.

Lisdantymistutkimuksissa on osoitettu lievédé alkiotoksisuutta annoksilla, jotka ldhestyvét emolle
toksisia annoksia (resorptioiden lisidntyminen, implantaatiota edeltivét ja sen jilkeiset menetykset).

Fesoterodiinin aktiivisen metaboliitin hoitotason ylittdvien pitoisuuksien on osoitettu estdvin K*-virtaa
thmisen kloonatuissa HERG-kanavissa ja pidentdvén aktiopotentiaalia (70 % ja 90 % repolarisaatio)
koirilta eristetyissda Purkinjen séikeissd. Aktiivinen metaboliitti ei kuitenkaan vaikuttanut tajuissaan
olevien koirien QT- ja QTc-aikaan, kun sen pitoisuus plasmassa oli vahintdan 33 kertaa suurempi kuin
ihmisen keskimidrdinen vapaa huippupitoisuus plasmassa nopeilla metaboloijilla ja 21 kertaa
suurempi kuin CYP2D6:n suhteen hitailla metaboloijilla, joille oli annettu 8 mg fesoterodiinia kerran
vuorokaudessa.

Hiirien hedelméllisyyttd ja alkiokautista kehitysté tarkastelevassa tutkimuksessa fesoterodimilla ei
ollut vaikutusta uroshiirien lisddntymistoimintaan tai hedelméllisyyteen, kun annos oli enintdén

45 mg/kg/vrk. Kun naarashiirille annettiin fesoterodiinia 45 mg/kg/vrk parittelua edeltdvien 2 vikon
ajan ja aina 7. tiineyspdivddn saakka, havaittin lukuméaréisesti vihemmén keltarauhasia, munasolun
kohdun limakalvoon kiinnittymisid ja elinkelpoisia sikiditd. Emon NOEL-arvo (No-Observed-Effect
Level) ja lisddntymiseen ja alkiokautiseen kehitykseen vaikuttava NOEL-arvo olivat molemmat

15 mg/kg/vrk. Pitoisuus/aikakuvaajan alle jadvéaidn pinta-alaan (AUC) perustuva systeeminen altistus
hiirilld oli 0,6—1,5 kertaa suurempi kuin thmisilld kéytettdessd ihmiselle suositeltua enimméisannosta
(MRHD). Plasman huippupitoisuuksiin perustuva altistus hiirilld oli 5-9 kertaa suurempi kuin
thmisilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Glyserolidibehenaatti

Hypromelloosi

Talkki
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa

Kalvopdéllyste

4 mgn tabletit:
Poly(vinyylialkoholi)

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Glyserolimonokaprylokapraatti
Natriumlauryylisulfaatti
Indigokarmiinia lumiinilakka (E132)

8 mgm tabletit:
Poly(vinyylialk oholi)

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Glyserolimonokaprylokapraatti
Natriumlauryylisulfaatti
Indigokarmiinia lumiinilakka (E132)
Rautaoksidi, punainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

4 mg: 2 vuotta
8 mg: 3 vuotta

6.4 Siilytys
4 mgn tabletit:

Séilytd alle 30 °C.
Pidd lapipainopakkaus tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

8 mgm tabletit:
Tamai ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Pida lapipainopakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OP A/alumiini/P V C-alumiinildpipa inopakkaukset.

Fesoterodine Stada on saatavilla pakkauksissa, joissa on 14, 28, 30, 56, 84, 90 tai 100 tablettia
perforoiduissa tai perforoimattomissa IAdpipainopakkauksissa, tai 14x1, 28x1, 30x1, 56x1, 84x1, 90x1
tai 100x1 tablettia perforoiduissa yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttaimdton ladkevalmiste taijite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

4 mg: 37952

8 mg: 37953

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 27.5.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.09.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fesoterodine Stada 4 mg depottabletter

Fesoterodine Stada 8 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Fesoterodine Stada 4 mg tabletter
En depottablett innehéller 4 mg fesoterodinfumarat motsvarande 3,1 mg fesoterodin.

Fesoterodine Stada 8 mg tabletter
En depottablett innehéller 8 mg fesoterodinfumarat motsvarande 6,2 mg fesoterodin.

Hjilpamne med kind effekt

Fesoterodine Stada 4 mg tabletter
En 4 mg depottablett innehdller 120,8 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Fesoterodine Stada 8 mg tabletter
En 8 mg depottablett innehéller 117,9 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Fesoterodine Stada 4 mg tabletter

4 mg tabletter dr ljusbla, ovala, bikonvexa, 13 x 7 mm, filmdragerade och préglade pa ena sidan med
siffran *4’.

Fesoterodine Stada 8 mg tabletter

8 mg tabletter &r bla, ovala, bikonvexa, 13 x 7 mm, filmdragerade och praglade pa ena sidan med
siffran ’8’.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Fesoterodine Stada dr avsett for vuxna for symptomatisk behandling av trangningsinkontinens
och/eller 6kad frekvens av blastomningar och/eller trdngningar, som kan upptrida vid Gveraktiv blasa.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre)

Rekommenderad startdos 4r 4 mg en géng dagligen. Beroende pa patientens svar kan dosen Okas till
8 mg en ging dagligen. Maximal dygnsdos dr 8 mg.

Full behandlingseffekt observerades mellan 2 och 8 veckor. Det rekommenderas dérfor att effekten
hos den enskilda patienten utvirderas efter 8 veckors behandling,
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Hos individer med normal njur- och leverfunktion vilka far samtidig behandling med potenta
CYP3A4-himmare bor maximal dygnsdos Fesoterodine Stada vara 4 mg en géng dagligen (se
avsnitt 4.5).

Sarskild population

Nedsatt njur- och leverfunktion
Foljande tabell visar daglig dosrekommendation for individer med nedsatt njur- eller leverfunktion i
franvaro och ndrvaro av mattliga och potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.2).

Mittliga® eller potenta® CYP3A4-himmare
Ingen Mattlig Potent
Njurfunktionsnedsattning” | Lindrig 4—8 mg? 4 mg Bor undvikas
Miattlig 4—8 mg® 4 mg Kontraindicerad
Svar 4 mg Bor undvikas Kontraindicerad
Leverfunktionsnedséttning | Lindrig 4—8 mg? 4 mg Bor undvikas
Mattlig 4 mg Bor undvikas Kontraindicerad

(1) Lindrig: GFR = 50-80 ml/min; mattlig: GFR = 30-50 ml/min; svéar: GFR = <30 ml/min
(2) Forsiktighet vid dosokning. Se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2.

(3) Mattliga CYP3A4-hdmmare. Se avsnitt 4.5.

(4) Potenta CYP3A4-hiammare. Se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5.

Fesoterodine Stada &r kontraindicerat hos individer med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Fesoterodine Stada for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Tabletterna skall tas en ging om dagen med vétska. Pa grund av langsam frisdttning av den aktiva
substansen maste depottabletterna svéljas hela. Fesoterodine Stada kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1

- Urinretention

- Ventrikelretention

- Okontrollerat trangvinkelglaukom

- Myasthenia gravis

- Svart nedsatt leverfunktion (Child Pugh C)

- Samtidig anvdndning av potenta CYP3A4-hdmmare hos individer med mattligt till svart nedsatt
lever- eller njurfunktion

- Svér ulcerds kolit

- Toxisk megakolon

4.4 Varningar och forsiktighet
Fesoterodine Stada skall anviindas med forsiktighet hos patienter med:

- klinisk signifikant obstruktion av blasans utflode som innebér en risk for urinretention (t.ex.
kliniskt signifikant prostataforstoring pga benign prostatahyperplasi, se avsnitt 4.3)

- obstruktiv sjukdom i magtarmkanalen (t.ex. pylorusstenos)

- gastroesofageal reflux och/eller vilka samtidigt tar likemedel (t.ex. orala bisfosfonater) som kan
framkalla eller forvérra esofagit

- nedsatt mag-tarmmotilitet

- autonom neuropati
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- kontrollerat trangvinkelglaukom.

Forsiktighet skall vidtagas vid forskrivning eller upptitrering av fesoterodin hos patienter dir en 6kad
exponering for den aktiva metaboliten forvéntas (se avsnitt 5.1):

- nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2)

- nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2)

- samtidig administrering av potenta eller mattliga CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.2 och 4.5)
- samtidig administrering av en potent CYP2D6-hdmmare (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Dosdkning

Hos patienter med en kombination av dessa faktorer forvintas ytterligare kning av exponeringen.
Dosberoende antimuskarina biverkningar uppstar sannolikt. Hos populationer dir dosen kan okas till

8 mg en ging dagligen skall dosdkningen foregas av en utvirdering av den individuella responsen och
toleransen.

Organiska orsaker maste uteslutas innan ndgon behandling med antimuskarina medel dvervégs.
Sékerhet och effekt har inte faststéllts hos patienter med en neurogen orsak till 6veraktiv detrusor.

Andra orsaker till frekvent blastomning (behandling av hjartsvikt eller njursjukdom) skall bedémas
fore behandling med fesoterodin. Vid urinvdgsinfektion skall lamplig medicinsk éatgérd
vidtas/antibakteriell behandling sittas in.

Angioddem
Angioddem har rapporterats med fesoterodin och har i vissa fall intraffat efter forsta dosen. Om

angioddem uppstar ska fesoterodinbehandlingen avbrytas och lamplig behandling ges omedelbart.

Potenta CYP3A4-inducerare
Samtidig anvdndning av fesoterodin och en potent CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, fenytoin, johannesort) rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

QT-forlingning

Fesoterodine Stada bor anvidndas med forsiktighet hos patienter med risk for QT-forlingning (t.ex.
hypokalemi, bradykardi och samtidig behandling med likemedel som man vet forlinger QT
intervallet) och relevanta férekommande hjirtsjukdomar (t.ex. myokardiell ischemi, arytmi, kronisk
hjartsvikt), (se avsnitt 4.8). Detta dr speciellt viktigt vid intag av potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt
4.2,4.5och 5.1).

Laktos och natrium

Fesoterodine Stada depottabletter innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga
tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, dvs. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Farmakologiska interaktioner

Forsiktighet skall iakttas vid samtidig administrering av fesoterodin med antimuskarina medel och
lakemedel med antikolinerga egenskaper (t.ex. amantadin, tricykliska antidepressiva, vissa
neuroleptika) eftersom detta kan leda till mer uttalade terapeutiska effekter och biverkningar (t.ex.
forstoppning, muntorrhet, dasighet, urinretention).

Fesoterodin kan minska effekten av likemedel som stimulerar mag-tarmkanalens motilitet som
metoklopramid.
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Farmakokinetiska interaktioner

In vitro data visar att den aktiva metaboliten av fesoterodin inte himmar CYP1A2,2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4, eller mducerar CYP1A2,2B6, 2C9, 2C19 eller 3A4 vid kliniskt relevanta
plasmakoncentrationer. Det dr darfor inte sannolikt att fesoterodin fordndrar clearance av likemedel
som metaboliseras av dessa enzymer.

CYP3A4-hdmmare

Potenta CYP3A4-hdmmare

Efter himning av CYP3A4 genom samtidig administrering av ketokonazol 200 mg 2 ganger dagligen
okade C,,x och AUC for den aktiva metaboliten av fesoterodin 2,0 respektive 2,3 ganger hos snabba
CYP2D6-metaboliserare och 2,1 respektive 2,5 ganger hos langsamma CYP2D6-metaboliserare.
Darfor skall den maximala dosen av fesoterodin begransas till 4 mg vid samtidig anviandning av
potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir (och alla ritonavirforstirkta proteashimmarregimer), sakvinavir och
telitromycin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Mattliga CYP3A4-hdmmare

Som en foljd av CYP3A4-blockad vid samtidigt intag av den mattliga CYP3A4-hdmmaren flukonazol
200 mg 2 ganger dagligen 1 2 dagar, 6kade C,x och AUC av fesoterodins aktiva metabolit med
ungefir 19 % respektive 27 %. Ingen dosjustering rekommenderas vid samtidigt intag av mattliga
CYP3A4-hdmmare (t.ex. erytromycin, flukonazol, diltiazem, verapamil och grapefruktjuice).

Svaga CYP3A4-himmare
Effekten av svaga CYP3A4-hdmmare (t.ex. cimetidin) undersoktes inte, da den inte forvintas ligga
hogre én effekten av méttliga himmare.

CYP3A4-inducerare

Efter induktion av CYP3A4 genom samtidig administrering av rifampicin 600 mg en gang om dagen
minskade C,,, och AUC for den aktiva metaboliten av fesoterodin med ca 70 % respektive 75 % efter
oral administrering av fesoterodin 8 mg.

Induktion av CYP3A4 kan leda till subterapeutiska plasmanivaer. Samtidig anvindning av CYP3A4-
inducerare (t.ex. karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin, johannesdrt) rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4).

CYP2D6-hdmmare

Interaktionen med CYP2D6-hdmmare har inte undersokts kliniskt. Medelvardet for C,.x och AUC for
den aktiva metaboliten dr 1,7 respektive 2 ganger hogre hos langsamma CYP2D6-metaboliserare
jAmfort med snabba metaboliserare. Samtidig administrering med en potent CYP2D6-hdmmare kan
resultera i 6kad exponering och biverkningar. En dosreduktion till 4 mg kan behovas (se avsnitt 4.4).

Orala preventivmedel

Fesoterodin paverkar inte den hdmning av dgglossningen som orala hormonella preventivmedel
orsakar. [ nirvaro av fesoterodin paverkas inte plasmakoncentrationen av kombinerade orala
antikonceptionsmedel nnehallande etinylestradiol och levonorgestrel.

Warfarin
En klinisk studie pa friska frivilliga har visat att fesoterodin 8 mg en géng dagligen inte har signifikant
effekt pa farmakokinetik eller antikoagulatisk aktivitet vid en singeldos warfarin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data saknas fran behandling av gravida kvinnor med fesoterodin. Reproduktionstoxikolgiska
studier med festoterodin pa djur visar pa begransad embryotoxicitet. I reproduktionsstudier pé djur
resulterade peroral administrering av fesoteridin till driktiga moss och kaniner under organogenesen i
fetotoxicitet. Moderdjuret exponerades d& for doser som var 6 respektive 3 génger hogre dn den
maximala rekommenderade dosen till mianniska (MRHD), baserat pd AUC (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for médnniska dr okdnd. Fesoterodine Stada rekommenderas inte under graviditet.

Amning
Det dr okdnt om fesoterodin/metaboliter utsdndras i brostmjolk och amning rekommenderas darfor
inte under behandling med Fesoterodine Stada.

Fertilitet

Det finns inga utforda kliniska studier for att utreda effekten av fesoterodin pa fertilitet hos ménniska.
Resultaten hos moss vid exponeringar som var 5 till 19 ganger exponeringen vid MRHD visar
paverkan pa hondjurens fertilitet, men den kliniska betydelsen av dessa resultat fran djurstudier ar inte
kénd (se sektion 5.3). Fertila kvinnor bor géras medvetna om bristen pa fertilitetsdata fran ménniska
och Fesoterodine Stada bor endast ges efter overvidgande av individens risker och nytta.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Fesoterodine Stada har liten paverkan pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

Forsiktighet ska iakttas vid bilkorning eller anvindning av maskiner med tanke pa mojliga
biverkningar som dimsyn, yrsel och sémnighet (se avsnitt 4.8).

48 Biverkningar
Summering av sidkerhetsprofilen

Sikerheten av fesoterodin utvirderades i placebokontrollerade kliniska provningar pa totalt 2 859
patienter med 6veraktiv blasa, varav 780 fick placebo.

P4 grund av fesoterodins farmakologiska egenskaper kan behandling orsaka milda till méttliga
antimuskarina effekter som muntorrhet, 6gontorrhet, dyspepsi och forstoppning. Urinretention kan
forekomma i mindre vanliga fall.

Muntorrhet, den enda mycket vanliga biverkan, upptradde med en frekvens av 28,8 % i
fesoterodingruppen jamfort med 8,5 % i placebogruppen. Majoriteten av biverkningarna intriffade
under den forsta behandlingsmanaden med undantag av urinretention eller en stdrre residualurin dn
200 ml, vilket kan uppsta efter langtidsbehandling och var mer vanligt hos manliga &n hos kvinnliga
forsokspersoner.

Tabell over biverkningar

Tabellen nedan visar frekvensen av biverkningar som upptrddde under behandling 1
placebokontrollerade kliniska provningar och efter marknadsforing. I tabellen listas biverkningar
enligt foljande frekvensindelning: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100) eller sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta
vanliga

Infektioner och urinvigsinfektion

infestationer
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Organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta
vanliga
Psykiska storningar insomni forvirringstillstand
Centrala och perifera yrsel, dysgeusi,
nervsystemet huvudvark somnolens
Ogon Ogontorrhet dimsyn
Oron och svindel
balansorgan
Hjértat takykardi,
hijértklappning
Andningsvégar, halstorrhet faryngolaryngeal
brostkorg och smirta, hosta,
mediastinum ndstorrhet
Magtarmkanalen muntorrhet buksmirtor, obehagskénsla i
diarré, buken,
dyspepsi, gasbildning,
forstoppning, gastroesofageal
illamaende reflux
Lever och gallvigar forhojt ALAT,
forhojt GGT
Hud och subkutan utslag, angioddem,
vavnad hudtorrhet, urtikaria
pruritus
Njurar och urinvigar dysuri urinretention
(inklusive kénsla
av residualurin,
miktionsbesvér),
startsvarigheter
Allmidnna symtom trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Beskrivning av utvalda biverkningar

I kliniska provningar med fesoterodin rapporterades fall med anméarkningsvért forhojda leverenzymer
med en frekvens som inte skiljide sig fran den i placebogruppen. Sambandet med
fesoterodinbehandling &r oklart.

Elektrokardiogram erholls fran 782 patienter som behandlades med 4 mg, 785 som behandlades med
8 mg och 222 som behandlades med 12 mg fesoterodin samt 780 som fick placebo. Efter korrigering
for hjirtfrekvens skilide sig inte QT-intervallet hos fesoterodinbehandlade patienter fran det intervall
som observerades hos placebobehandlade patienter. Incidensen av QTc > 500 ms efter
registreringsstart eller QTc-0kning > 60 ms var 1,9 %, 1,3 %, 1,4 % och 1,5 %, for fesoterodin 4 mg,
8 mg, 12 mg respektive placebo. Den kliniska betydelsen av dessa fynd kommer att paverkas av
patientens individuella riskfaktorer och aktuell mottaglighet (se avsnitt 4.4).

Fall av urinretention som kriver kateterisering har beskrivits efter marknadsforing, i allmédnhet inom
den forsta veckan av behandling med fesoterodin. De har frimst inkluderat dldre (> 65 &r) manliga
patienter med en sjukdomshistoria forenlig med benign prostatahyperplasi (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Overdosering med antimuskarina medel, inklusive fesoterodin, kan leda till allvarliga antikolinerga
effekter. Behandlingen skall vara symtomatisk och stddjande. Vid dverdosering rekommenderas EKG-

overvakning; stodjande standardatgirder for hantering av QT-forlingning bor vidtas. Fesoterodin har
administrerats sékert i kliniska studier i doser upp till 28 mg/dag.

I hindelse av dverdosering med fesoterodin skall patienten behandlas med ventrikeltdmning och aktivt

kol. Symtom skall behandlas enligt foljande:

- svara centrala antikolinerga effekter (t.ex. hallucinationer, svar excitation) behandlas med
fysostigmin

- kramper eller uttalad excitation behandlas med bensodiazepiner

- andningssvikt behandlas med konstjord andning

- takykardi behandlas med betablockerare

- urinretention behandlas med kateterisering

- mydriasis behandlas med pilokarpin 6gondroppar och/eller med placering av patienten i ett
morkt rum.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, medel mot inkontinens och for kontroll av
miktionsfrekvens, ATC-kod: GO4BD11.

Verkningsmekanism

Fesoterodin ar en kompetitiv, specifik muskarinreceptorantagonist. Det hydrolyseras snabbt och i stor
utstrackning av ickespecifika plasmaesteraser till 5-hydroximetylderivatet, den primira aktiva
metaboliten, som &r den framsta farmakologiskt aktiva bestandsdelen i fesoterodin.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av fasta doser fesoterodin 4 mg och 8 mg utvérderades i tvd randomiserade, dubbelblinda och
placebokontrollerade fas 3-studier pa 12 veckor. Kvinnliga (79 %) och manliga (21 %) patienter med
en genomsnittsdlder pa 58 ar (intervall 19-91 ar) deltog. Totalt var 33 % av patienterna > 65 ar och

11 % >75 éar.

I slutet av behandlingen hade antalet bldstémningar per dygn och antalet episoder av
trangningsinkontinens per dygn minskat statistiskt signifikant i fesoterodingruppen jamfort med
placebogruppen. Likaledes var svarsfrekvensen (% patienter som rapporterade att deras tillstind hade
”forbéttrats avsevirt” eller ”forbéttrats” pé en 4-gradig skala for behandlingsnytta) signifikant hogre
med fesoterodin 4n med placebo. Vidare forbittrade fesoterodin den genomsnittliga fordndringen av
tomd volym per blastomning liksom av antalet kontinenta dagar per vecka (se tabell 1 nedan).

Tabell 1: Genomsnittliga forindringar frin baslinjen till slutet av be handlingen for priméra och
sekundiira e ffe ktmétt

Studie 1 Studie 2
Parameter Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin Aktivt Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin
4 mg 8 mg jamforelse- 4 mg 8 mg
lik emedel
lAntal bldstomningar per 24 timmar#
N =279 N =265 N =276 N =283 N =266 N =267 N =267
Baselinjen 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
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Forandring frdn | -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
baslinjen
p-vérde < 0,001 < 0,001 0,032 < 0,001

Svarsfrekvens (behandlingss var)#

N=279| N=265 N =276 N =283 N=266| N=267 N =267
Svarsfrekvens | 53,4 % 74,7 % 79,0 % 724 % 45,1 % 63,7 % 74,2 %
p-vérde < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Antal episoder med tringningsinkontinens per 24 timmar

N=211| N=199 N =223 N =223 N=205 N=228 N =218
Baselinjen 3,7 3,8 3,7 3,8 3,7 3,9 3,9
Fordndring fran | -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 2,42
baslinjen
p-varde 0,001 < 0,001 0,003 < 0,001

Antal kontinenta dagar per vecka

N=211| N=199 N =223 N =223 N=205 N=228 N =218
Baselinjen 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
Foréndring fran 2,1 2,8 34 2,5 1,4 24 2,8
baslinjen
p-vérde 0,007 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Miktions volym (ml)

N=279 N=265 N =276 N =283 N=266 N=267 N =267
Baselinjen 150 160 154 154 159 152 156
Foridndring fran 10 27 33 24 8 17 33
baslinjen
p-vérde < 0,001 < 0,001 0,150 < 0,001

# primirt effektmatt

Hjértats elektrofysiologi

Effekten av fesoterodin 4 mg och 28 mg pa QT-intervallet utviarderades grundligt i en dubbelblind,
randomiserad paralleligruppsstudie, kontrollerad med placebo och aktivt likemedel (moxifloxacin
400 mg), i vilken behandling gavs en gang om dagen under 3 dagar till 261 manliga och kvinnliga
forsokspersoner i dldern 45 till 65 &r. Fordndring fran QTc baslinjen baserat pd Fridericias
korrektionsmetod visade inte nagra skillnader mellan gruppen som fick aktiv behandling respektive
placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Beroende pé snabb och omfattande hydrolys av ickespecifika plasmaesteraser kunde fesoterodin efter

oral tillférsel inte pavisas i plasma.

Den aktiva metabolitens biotillginglighet &ar 52 %. Efter en eller flera orala doser fesoterodin fran
4 mg till 28 mg &r plasmakoncentrationen av den aktiva metaboliten proportionell mot dosen.
Maximala plasmanivaer uppnds efter ca 5 timmar.

Terapeutiska plasmanivaer uppnas efter den forsta fesoterodindosen. Ingen ackumulering sker efter
flera doser.
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Distribution

Den aktiva metabolitens plasmaproteinbindning &r 13g; ca 50 % dr bundet till albumin och surt
alfa-1-glykoprotein. Efter intravends infusion av den aktiva metaboliten dr den genomsnittliga
distributionsvolymen 169 1 vid steady-state.

Metabolism

Efter oral tillforsel hydrolyseras fesoterodin snabbt och i stor utstrdckning till dess aktiva metabolit.
Den aktiva metaboliten metaboliseras vidare i levern via CYP2D6 och CYP3A4 till dess karboxi-,
karboxi-N-desisopropyl- och N-desisopropylmetaboliter. Ingen av dessa metaboliter bidrar signifikant
till fesoterodins antimuskarina aktivitet. Medelvirdet for C,.x och AUC for den aktiva metaboliten ar
1,7 respektive 2 ganger hdgre hos langsamma CYP2D6-metaboliserare jamfort med hos snabba
metaboliserare.

Eliminering

Levermetabolism och utséndring via njurarna bidrar signifikant till eliminationen av den aktiva
metaboliten. Efter oral tillférsel av fesoterodin atervanns ca 70 % av den administrerade dosen iurin i
form av den aktiva metaboliten (16 %), karboximetaboliten (34 %),
karboxi-N-desisopropylmetaboliten (18 %) eller N-desisopropylmetaboliten (1 %). En mindre méngd
(7 %) atervanns i feces. Den aktiva metabolitens slutliga halveringstid efter oral tillférsel &rca 7
timmar och &r hastighetsbegriansad av absorptionen.

Alder och kén
Ingen dosjustering rekommenderas hos dessa subpopulationer. Fesoterodins farmakokinetik paverkas
inte signifikant av alder och kon.

Pediatrisk population
Fesoterodins farmakokinetik har inte utviarderats hos barn.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med lindrigt till méattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30—-80 ml/min), 6kade C,,, och
AUC for den aktiva metaboliten upp till 1,5 respektive 1,8 ganger jamfort med friska forsdkspersoner.
Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) 6kade C,.x och AUC 2 respektive
2,3 ganger.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) 6kade C,.x och AUC for den aktiva
metaboliten 1,4 respektive 2,1 ganger jamfort med friska forsdkspersoner. Fesoterodins
farmakokinetik hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte studerats.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet har inga kliniskt relevanta effekter observerats, bortsett frin dem som &r relaterade till
den aktiva substansens farmakologiska aktivitet.

Reproduktionsstudier har visat pa begriansad embryotoxicitet vid doser i ndrheten av den som é&r toxisk
for modern (6kat antal resorptions-, pre- och post-implantationsforluster).

Supraterapeutiska koncentrationer av den aktiva metaboliten av fesoterodin har visats himma K+-
strom i1 klonade hERG-kanaler (hRERG, human ether-a-go-go-related gene) och forlinga
aktionspotentialens duration (70 % och 90 % repolarisation) i isolerade purkinjefibrer fran hund. Hos
vakna hundar hade emellertid den aktiva metaboliten ingen effekt pd QT-intervallet och QTc-
ntervallet vid plasmaexponeringar som var minst 33 ganger hogre dn det genomsnittliga toppvérdet
for fri plasmakoncentration hos forsokspersoner som dr snabba metaboliserare och 21 ganger hgre én
motsvarande vdrde hos forsokspersoner som ér langsamma CYP2D6-metaboliserare efter
administration av fesoterodin 8 mg en gang om dagen.
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I enstudie av fertilitet och tidig embryonal utveckling hos moss, hade fesoterodin ingen effekt pa
handjurens fortplantningsférmaga eller fertilitet vid doser pa upp till 45 mg/kg/dag. Vid 45 mg/kg/dag
observerades farre gulkroppar, implantationsstillen och livsdugliga foster hos honmoss som fick
fesoteridin 1 tva veckor fore parning och kontinuerligt till och med driktighetsdag 7. Moderns No-
Observed-Effect Level (NOEL) och NOEL for eftekterna pé reproduktion och tidig embryonal
utveckling var bada 15 mg/kg/dag. Den systemiska exponeringen var 0,6 till 1,5 gnger hogre hos
moss én hos ménniska vid MRHD baserat pd AUC, medan exponeringen hos moss var 5 till 9 gdnger
hogre baserat pa peak plasmakoncentrationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna
Glyceroldibehenat
Hypromellos

Talk

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa

Filmdragering

For 4 mg:

Poly(vinylalkohol)

Talk

Titandioxid (E171)
Glycerolmonokaprylokaprat
Natriumlaurilsulfat
Indigokarminaluminiumlack (E132)

For 8 mg:
Poly(vinylalkohol)

Talk

Titandioxid (E171)
Glycerolmonokaprylokaprat
Natriumlaurilsulfat

Indigokarminaluminiumlack (E132)
R&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

4 mg: 2 ar.
8 mg: 3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

4 mg:
Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blistret vl tillsluten. Fuktkéansligt.

8 mg:
Inga sérskilda temperaturanvisningar
Forvara blistret val tillsluten. Fuktkénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AVPVC-aluminiumblister.

Fesoterodine Stada finns i forpackningsstorlekar om 14, 28, 30, 56, 84, 90, 100 tabletter i perforerade
eller inte perforerade blister eller 14x1, 28x1, 30x1, 56x1, 84x1, 90x1 och 100x1 tabletter i
perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4 mg: 37952

8 mg: 37953

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 27.5.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.09.2023
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