Sp. zn. sukls144117/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Fesoterodine Accord 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 4 mg fesoterodin-fumaratu, coz odpovida 3,1 mg
fesoterodinu.

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 0,3 mg sdjového lecithinu a 70 mg laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Zluté, ovalné, potahované tablety, s vyrazenym oznaéenim ,,F | na jedné strané a hladké na druhé
strané. Velikost tablety je pfiblizné 13,2 x 6,7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Fesoterodine Accord je indikovan k 1é¢b¢ dospélych se symptomy (zvysena frekvence moceni
a/nebo urgence moceni a/nebo urgentni inkontinence), které se mohou vyskytnout u pacientd se
syndromem hyperaktivniho mo¢ového méchyte.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli (véetné starsich pacientit)

Doporucena pocateéni davka je 4 mg 1x denné. Podle individudlni odezvy pacienta Ize davku zvysit na
8 mg 1x denné. Maximalni denni davka je 8§ mg.

Plny ucinek 1éCby byl pozorovan mezi 2 a 8 tydny. Z tohoto diivodu se doporucuje ptehodnotit po 8
tydnech G¢innost 1€¢by u pacienta individualné.

U pacientli s normalni rendlni a jaterni funkci uzivajicich soucasné 1éky, které jsou silnymi inhibitory
CYP3A4, ma byt maximalni denni davka ptipravku Fesoterodine Accord 4 mg 1x denné (viz bod 4.5).

Zvl1astni skupiny pacientu

Renalni a jaterni insuficience
Nasledujici tabulka uvadi doporucené denni davkovani pro pacienty s renalni nebo jaterni insuficienci
pfi absenci i pfitomnosti sttedn€ silnych a silnych CYP3A4 inhibitori (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.2).




Stfedné silné” nebo silné'” CYP3A4 inhibitory
Z4dné Stiedni Silné
Renalni insuficience" Mirna 48 mg"” 4 mg Je tieba se vyhnout
Stiedné tézka @ 4 mg
4—8 mg Kontraindikovéano
Je tieb. hnout o
Cx1 s © teba se vyhnou Kontraindikovéano
Tézka 4 mg
I3 . r @)
Jaterni insuficience Mirna 4—8 mg 4 mg Je tfeba se vyhnout
Stiedné tézka Je tfeba se vyhnout
4 mg Kontraindikovano

(1) MimaGFR = 50-80 ml/min; Stfedn¢ t&Zka GFR = 30-50 ml/min; Tézka GFR = <30 ml/min
(2)  Opatrné zvyseni davky. Viz body 4.4, 4.5 a 5.2

(3) Stfedné silné inhibitory CYP3A4. Viz bod 4.5

(4) Silné inhibitory CYP3A4. Viz body 4.3, 4.4 a 4.5

Pripravek Fesoterodine Accord je kontraindikovan u pacientt s tézkou jaterni insuficienci (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost piipravku Fesoterodine Accord u déti mladsich 6 let nebyla stanovena. Nejsou k
dispozici zadné tidaje.

Bezpecnost a u€innost piipravku Fesoterodine Accord u déti ve véku od 6 let do 17 let nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklade€ nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zpusob podéani
Tablety se uzivaji 1x denné a zapijeji se. Vzhledem k pomalému uvoliiovani 1écivé latky se tablety s
prodlouzenym uvoliovanim musi polykat celé. Piipravek Fesoterodine Accord lze podavat s jidlem
nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo arasidy ¢i soju, ¢i na kteroukoli pomocnou latku tohoto
ptipravku uvedenou v bod¢ 6.1.

Mocova retence

Zalude&ni retence

Glaukom s izkym thlem neupraveny 1écbou

Myastenia gravis

T¢&zka jaterni insuficience (Child-Pugh skore C)

Soucasné uzivani silnych inhibitortt CYP3A4 u pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou jaterni nebo
renalni insuficienci

Tezka ulcerdzni kolitida

e Toxické megakolon.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Ptipravek Fesoterodine Accord se ma pouzivat se zvySenou opatrnosti pfi nasledujicich stavech:

- Klinicky vyznamna obstrukce odtoku z mocového méchyte s rizikem mocové retence (napi.
klinicky vyznamné zvétSeni prostaty v disledku benigni hyperplazie prostaty, viz bod 4.3)

- Obstrukéni gastrointestinalni poruchy (napft. pylorostenoza)

- QGastroezofagealni reflux a/nebo soucasnd 1éCba pripravky (napf. perordlné podavanymi
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bisfosfonaty), které mohou zptisobit ¢i zhorSovat ezofagitidu
- SniZend gastrointestinalni motilita
- Autonomni neuropatie
- Glaukom s izkym thlem upraveny 1é¢bou

Pacientim, u kterych se ocekavd zvysend expozice aktivnimu metabolitu (viz bod 5.1) je nutné
predepisovat nebo zvySovat fesoterodin s opatrnosti:

- Jaterni insuficience (viz body 4.2, 4.3 a 5.2)

- Renalni insuficience (viz body 4.2, 4.3 a 5.2)

- Soucasné podavani silnych nebo stfedné silnych inhibitort CYP3A4 (viz body 4.2 a 4.5)
- Soucasné podavani silného inhibitoru CYP2D6 (viz body 4.5 a 5.2).

ZvySovani davky

U pacientll s kombinaci téchto faktorti se o¢ekava dalsi zvySeni expozice. Je pravdépodobné, Ze se v
zavislosti na davce objevi antimuskarinové nezadouci ucinky. U pacientt, kde lze zvySit davku na 8 mg
1x denné, by zvySeni davky mélo pfedchazet zhodnoceni individualni odezvy a snasenlivosti.

Pred zahajenim jakékoli 1éCby antimuskariniky je tfeba vyloucit organické pfi¢iny onemocnéni.
Bezpecnost a ucinnost pouziti nebyla dosud stanovena u pacientil s neurogenni pfi¢inou hyperaktivity
detruzoru.

Pied 1é¢bou fesoterodinem je tieba zvazit i jiné mozné pric¢iny ¢astého moceni (Iécba srde¢niho selhani
¢i choroby ledvin). Je-li pfitomna infekce mocCovych cest, je tieba provést piislusna lékaiska
opatieni/zah4jit 1éCbu antibiotiky.

Angioedém

Béhem 1écby fesoterodinem byl hlasen angioedém, v nékterych pripadech se vyskytl po podani prvni
davky. Pfi vyskytu angioedému je nutné lécbu fesoterodinem pterusit a bezodkladné poskytnout
vhodnou lécbu.

Silné induktory CYP3A4
Soucasné uzivani fesoterodinu se silnymi induktory CYP3A4 (tj. karbazepinem, rifampicinem,
fenobarbitalem, fenytoinem a tfezalkou teCkovanou) se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Prodlouzeni QT intervalu

Pripravek Fesoterodine Accord musi byt uzivan s opatrnosti u pacientii s rizikem prodlouzeni QT
intervalu (napf. hypokalemie, bradykardie a sou¢asné podavani 1é¢ivych pripravkd, o kterych je znamo,
ze prodluzuji QT interval) a u pacientt s existujicimi zavaznymi srde¢nimi nemocemi (napf. ischemie
myokardu, arytmie, méstnavé srdecni selhani), (viz bod 4.8). To plati zejména pii uzivani silnych
inhibitord CYP3A4 (viz body 4.2,4.5a5.1).

Laktosa

Pripravek Fesoterodine Accord tablety s prodlouzenym uvolhovanim obsahuje laktosu. Pacienti se
vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, s iplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci
glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakologické interakce

Je tfeba postupovat opatrné pfi souCasném podavani fesoterodinu s jinymi lé¢ivymi pftipravky s
antimuskarinovymi ¢i anticholinergnimi ucinky (naptiklad amantadinem, tricyklickymi antidepresivy,
nékterymi neuroleptiky a prokinetiky) —mohlo by to vést k zesileni terapeutickych a nezadoucich G¢inka
(naptiklad zacpy, suchosti Gst, ospalosti a mocové retence).

Fesoterodin muze snizovat ucinek lécivych ptipravki, které stimuluji motilitu gastrointestinalniho
traktu, jako je metoklopramid.




Farmakokinetické interakce

Udaje ziskané in vitro prokazaly, Ze aktivni metabolit fesoterodinu neinhibuje CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 ani 3A4, a také neindukuje CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 a 3A4 v klinicky relevantnich
plazmatickych koncentracich. Fesoterodin proto patrn€ neovliviiuje clearance 1é¢ivych ptipravka, které
jsou také metabolizovany témito enzymy.

Inhibitory CYP3A44

Silné inhibitory CYP3A4

Po inhibici CYP3A4 soucasnym podavanim 200 mg ketokonazolu 2x denné doslo ke zvySeni Cpax a
AUC aktivniho metabolitu fesoterodinu 2,0 resp. 2,3 nasobn¢ u osob se silnou metabolickou aktivitou
CYP2D6 a 2,1 resp. 2,5 nasobné u osob se slabou metabolickou aktivitou CYP2D6. Proto je tfeba
maximalni davku fesoterodinu omezit na 4 mg pii soucasném uzivani se silnymi inhibitory CYP3A4
(napf. atazanavir, klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir
(a vSechny ritonavirem posilené rezimy s inhibitory protedzy), sachinavir a telithromycin (viz body 4.2
ad4).

Stredné silné inhibitory CYP3A4

Pfi soubézném podani fesoterodinu se stfedn€ silnym inhibitorem CYP3A4 flukonazolem v dadvce 200
mg 2x denné po dobu dvou dnit doslo k blokddé CYP3A4; Cna a AUC aktivniho metabolitu
fesoterodinu se zvysily pfiblizné o 19 % resp. 27 %. Pii soub&zném podani stfedné silnych inhibitort
CYP3A4 (napt. erythromycin, flukonazol, diltiazem, verapamil a grapefruitova §t’ava) neni doporucena
zadna uprava davkovani.

Slabé inhibitory CYP3A4
Ucinek slabych inhibitori CYP3A4 (napf. cimetidinu) nebyl zjistovan, ale neocekdva se vyssi nez
ucinek stfedné silnych inhibitori.

Induktory CYP3A44
Po indukci CYP3A4 soucasnym podavanim 600 mg rifampicinu 1x denné kleslo po peroralnim podani
fesoterodinu 8 mg Cmax @ AUC aktivniho metabolitu fesoterodinu piiblizn€ o 70 % resp. 75 %.

Indukce CYP3A4 mutize vést k poklesu plazmatickych hladin pfipravku pod G¢innou hladinu. Soucasné
uzivani pripravku se silnymi induktory CYP3A4 (napiiklad karbamazepinem, rifampicinem,
fenobarbitalem, fenytoinem a tfezalkou teCkovanou) se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP2D6

Interakce s inhibitory CYP2D6 nebyla klinicky ovétena. U osob se slabou metabolickou aktivitou
CYP2D6 stoupla priméma Cmax a AUC aktivniho metabolitu 1,7- resp. 2- nasobné, v porovnani k silné
metabolické aktivité. Soucasné podavani silného inhibitoru CYP2D6 miize vést ke zvySené expozici a
nezadoucim ucinkdim. Snizeni davky na 4 mg miZze byt nezbytné (viz bod 4.4).

Peroralni antikoncepce

Fesoterodin neovliviiuje potlaceni ovulace zptisobované peroralni hormonalni antikoncepci. Pfitomnost
fesoterodinu neméa vliv na plazmatické koncentrace kombinovanych peroralnich kontraceptiv
obsahujicich ethinylestradiol a levonorgestrel.

Warfarin
Klinicka studie u zdravych dobrovolnikli prokazala, ze fesoterodin v davce 8 mg 1x denné nema
statisticky vyznamny vliv na farmakokinetiku nebo na antikoagulacni ucinek jednorazové davky
warfarinu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavani fesoterodinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity s fesoterodinem na zvitatech ukazaly malou embryotoxicitu. Pti reprodukénich studiich u zvirat
melo peroralni podavani fesoterodinu biezim mySim a kralikim v obdobi organogeneze za nasledek
fetalni toxicitu pti davkéach expozice matky 6krat (u mysi) a 3krat (u kralikl) vyssSich, nez je maximalni
doporucena davka pro ¢lovéka (MRHD) na zédkladé¢ AUC (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka
neni znamé. Podavani ptipravku Fesoterodine Accord béhem téhotenstvi se proto nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se fesoterodin/metabolity vylucuji do matefského mléka. Kojeni se proto béhem 1éCby
ptipravkem Fesoterodine Accord nedoporucuje.

Fertilita

Pro zhodnoceni uc¢inku fesoterodinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly provedeny zadné klinické studie. Z
vysledk zjisténych u mysi vystavenych davkam pftiblizné 5- az 19krat vys§im nez MRHD je patrny
vliv na sami¢i fertilitu, avSak klinické implikace plynouci z téchto objevii u zvifat nejsou zndmy (viz
bod 5.3). Zeny, které mohou otdhotnét, musi byt informovany o nedostatku tdaji o vlivu na lidskou
fertilitu a ptipravek Fesoterodine Accord mohou uzivat pouze po zhodnoceni individudlnich rizik a
piinost.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Piipravek Fesoterodine Accord méa pouze maly vliv na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje.

Vzhledem k moznému vyskytu nezddoucich u¢inkd, jako jsou rozmazané vidéni, zavraté a ospalost, je
tteba dbat zvySené opatrnosti pii fizeni vozidel ¢i obsluze strojt (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Bezpecnost fesoterodinu byla hodnocena v placebem kontrolovanych klinickych studiich u celkem 2
859 pacientt s hyperaktivnim mocovym méchyiem, z nichz 780 dostavalo placebo.

Vzhledem k farmakologickym vlastnostem fesoterodinu mtize 1éCba zptisobit mirné az sttedn¢ zavazné
antimuskarinové ucinky jako suchost Ust, suchost oci, dyspepsii a zdcpu. Retence moce se vyskytuje
méné Casto.

Suchost Gst, coz byl jediny velmi ¢asty nezadouci ucinek, se vyskytla s ¢etnosti 28,8 % ve skupiné
lécené fesoterodinem v porovnani s 8,5 % v placebové skuping. VétSina nezadoucich Gcinkt se objevila
b&hem prvniho mésice 1€¢by s vyjimkou pripada klasifikovanych jako mocova retence nebo téch, kdy
zustava moci zbylé po vyprazdnéni vice nez 200 ml, tyto ucinky se mohly objevit po dlouhodobé 1é¢be
a byly Castéjs$i u muzii nez u Zen.

Tabulkovy prehled nezadoucich i¢inkti

V nésledujici tabulce je uvedena cetnost nezadoucich ucinkid v placebem kontrolovanych klinickych
studiich a po uvedeni ptipravku na trh. Nezadouci G¢inky jsou uvadéné v tabulce dle nasledujicich
Cetnosti: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (>
1/10 000 az < 1/1 000).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Trida organovych Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vziacné
systémi

Infekce a infestace Infekce mocovych cest

Psychiatrické poruchy Nespavost Stav zmatenosti
Poruchy nervového Zavrat', bolest | Dysgeuzie, ospalost

systému hlavy




Poruchy oka Suchost o¢i Neostré vidéni
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Srdecni poruchy Tachykardie, palpitace
Respiracni, hrudni a Suchost Faryngolaryngealni
mediastindlni poruchy v krku bolest, kasel, suchost
vV nosu
Gastrointestinalni Suchost tst | Bolesti Bfisni dyskomfort,
poruchy bficha, flatulence,
prjem, gastroezofagedlni
dyspepsie, reflux
z4cpa, nauzea
Poruchy jater a ZvySena hladina ALT,
zlu€ovych cest zvySend hladina GGT
Poruchy kiize a Vyrazka, sucha kuze, | Angioedém,
podkozni tkané pruritus kopftivka
Poruchy ledvin a Dysurie Mocova retence
mocovych cest (vCetné pocitu
rezidualni moce,
porucha moceni),
opozdeény zacatek
moceni
Celkové poruchy a Unava
reakce v miste
aplikace

Popis vybranych nezddoucich ucinkti
V klinickych studiich ovétujicich t€inky fesoterodinu se Cetnost piipadl vyznacné zvysenych jaternich
enzymi nelisila od hodnot hlasenych z placebové skupiny. Souvislost s Ié¢bou fesoterodinem neni jasna.

Elektrokardiogram byl ziskan u 782 pacientt 1éCenych 4 mg, 785 pacientt 1é¢enych 8 mg, 222 pacientil
léCenych 12 mg fesoterodinu a u 780 pacientl uzivajicich placebo. Interval QT s korekci dle srde¢niho
tepu se u pacientli lé¢enych fesoterodinem nelisil od placebové skupiny. Cetnosti vyskytu hodnot QTc
> 500 ms po zahajeni studie ¢i narist QTc > 60 ms se vyskytly u 1,9 %, 1,3 %, 1,4 % resp. 1,5 %
populace pacientii uzivajicich 4 mg, 8 mg a 12 mg fesoterodinu, resp. placebo. Klinickd vyznamnost
téchto nalezii bude zaviset na rizikovych faktorech a pfitomné vnimavosti individualniho pacienta (viz
bod 4.4).

Po uvedeni pripravku na trh byly popsany piipady retence moce vyzadujici katetrizaci, vétSinou béhem
prvniho tydne 1éc¢by fesoterodinem. Nejcastéji se jednalo o starSi (= 65 let) muzské pacienty s
anamnézou benigni hyperplazie prostaty.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48,

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani antimuskariniky, véetné fesoterodinu mtze mit tézké anticholinergni ucinky. Lécba ma
byt symptomaticka a podptrna. V ptipade predavkovani se doporucuje sledovani EKG; je tieba zajistit
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standardni podplrna opatieni ke zkraceni prodlouzeného intervalu QT. Fesoterodin byl v klinickych
studiich bezpecné podavan v davkach az do 28 mg/den.

V ptipad¢ predavkovani fesoterodinem je tieba u pacienti provést Zalude¢ni lavaz a podat aktivni uhli.
Symptomy je tfeba 1éCit nasledovne:

- Te&zké centralni anticholinergni u¢inky (naptiklad halucinace, silnou excitaci): 1écba fysostigminem

- Kiece ¢i zesilenou excitaci: 1é¢ba benzodiazepiny

- Respirac¢ni insuficienci: 1é¢ba umélou ventilaci

- Tachykardii: 1écba beta blokatory

- Retenci moce: 1écba cévkovanim

- Mydriazu: 1écba pilokarpinovymi ocnimi kapky a/nebo umisténim pacienta do zatemnéné
mistnosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, mocova spazmolytika, ATC kod: G04BD11

Mechanismus tu¢inku

Fesoterodin je kompetitivni, specificky antagonista muskarinovych receptorii. Je rychle a intenzivné

hydrolyzovan nespecifickymi plazmatickymi esterdzami na 5-hydroxymethyl derivat, coz je primarni
aktivni metabolit, ktery je hlavnim u¢innym farmakologickym zakladem fesoterodinu.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Utinnost fixnich davek fesoterodinu 4 mg a 8 mg byla hodnocena ve 2 randomizovanych, dvojité
zaslepenych a placebem kontrolovanych studiich faze 3, trvajicich 12 tydnt. Studii se uc€astnili Zeny (79
%) amuzi (21 %) v primérném veéku 58 let (rozsah 19-91 let). Celkem 33 % pacientim bylo > 65 let a
11 % bylo > 75 let.

Fesoterodinem léceni pacienti dosahli oproti placebové skupin€ na konci 1écby statisticky vyznamného
primérného poklesu poctu moceni za 24 hodin a poctu pfipadii urgentni inkontinence za 24 hodin. Stejné
tak byla mira odezvy (% pacientt, ktefi hlasili sviyj stav jako ,,vyrazné zlepSeny* ¢i ,zlepSeny* na
Ctytbodové skale ptinosu 1é¢by) vyznamng vyssi u fesoterodinu ve srovnani s placebem. Kromé toho
zvysil fesoterodin primérnou zménu v objemu vyloucené moci na jedno moceni a primérnou zménu v
poctu kontinentnich dni v tydnu (viz tabulka 1 nize).

Tabulka 1: Primérné zmény hodnot od zac¢atku studie do konce 1é¢by v primarnich a vybranych
sekundarnich cilovych parametrech lécby:

Studie 1 Studie 2
Parametr | Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin Aktivni Placebo |[Fesoterodin| Fesoterodin
4 mg 8 mg komparator 4 mg 8 mg

Pocet moceni za 24 hodin #

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Pocatecni 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
hodnota
Zména od -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
pocatecni
hodnoty
Hodnota p <0,001 <0,001 0,032 <0,001
Odezva na lécbu #




N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267

Odezva na 53,4 % 74,7 % 79,0 % 72,4 % 45,1 % 63,7 % 74,2 %
lécbu
Hodnota p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Pocet pripadi urgentni inkontinence za 24 hodin

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Pocatecni 3,7 3.8 3,7 3,8 3,7 3,9 3.9
hodnota
Zména od -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 -2,42
pocatecni
hodnoty
Hodnota p 0,001 <0,001 0,003 <0,001
Pocet kontinentnich dni tydné

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Pocatecni 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
hodnota
Zména od 2,1 2,8 3,4 2,5 1,4 2,4 2,8
pocatecni
hodnoty
Hodnota p 0,007 <0,001 <0,001 <0,001
Objem vylou¢ené moc¢i/moceni (ml)

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Pocatecni 150 160 154 154 159 152 156
hodnota
Zména od 10 27 33 24 8 17 33
pocatecni
hodnoty
Hodnota p <0,001 <0,001 0,150 <0,001

# primarni cilové parametry

Elektrofyziologie srdce

Utinek fesoterodinu 4 mg a 28 mg na interval QT byl peélivé vyhodnocen ve dvojité zaslepené,
randomizované studii kontrolované placebem a aktivni kontrolou (moxifloxacinem 400 mg) s
paralelnimi skupinami, kterym se podaval fesoterodin 1x denné€ po dobu 3 dni, a to u 261 muzi a Zen
ve véku 45-65 let. Zmény QTc métené s korekcei Fridericia neukazaly rozdily mezi skupinou s aktivni
1écbou a s placebem.

Pediatricka populace

Fesoterodin byl hodnocen v randomizované, oteviené studii sestavajici z 12tydenni faze

k vyhodnoceni G¢innosti nasledované 12tydenni pokracovaci fazi k vyhodnoceni bezpecnosti

u pediatrickych pacientli ve v€ku od 6 let do 17 let s neurogenni hyperaktivitou mocového detruzoru.
Byly studovany dvé kohorty. V kohorté 1 byla 124 pacientiim s télesnou hmotnosti > 25 kg podavana
fixni davka 4 mg nebo 8 mg fesoterodinu ve formé tablet jednou denné nebo aktivni komparator
oxybutynin XL ve formé¢ tablet. V pokraCovaci fazi k vyhodnoceni bezpe¢nosti byli pacienti ptivodné
randomizovani do skupiny uzivajici tablety s aktivnim komparatorem pievedeni na fesoterodin 4 mg
nebo 8 mg ve formé tablet (pfidélené zkousejicim). V kohort€ 2 byla 57 pacientlim s télesnou
hmotnosti < 25 kg podavéna jednou denné fixni davka 2 mg nebo 4 mg fesoterodinu ve formé studijni
medikace v podobé perlicek v tobolce (BIC). V pokracovaci fazi k vyhodnoceni bezpe¢nosti pacienti




pokracovali v uzivani davky fesoterodinu, ke které byli randomizovani. Pro zafazeni do studie bylo
pozadovano, aby méli pacienti stabilni neurologické onemocnéni a klinicky nebo urodynamicky
prokéazanou neurogenni hyperaktivitu mocového detruzoru (viz bod 4.2).

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti pro obé kohorty byla primérna zména od pocatecni hodnoty
maximalni cystometrické kapacity mo¢ového méchyie (MCBC, maximum cystometric bladder
capacity) ve 12. tydnu. Lécba fesoterodinem 4 mg nebo 8 mg ve formé tablet vedla ke zlepSeni od
pocatecniho stavu do 12. tydne v primarnim cilovém parametru €¢innosti, MCBC, u pediatrickych
pacientll v kohort¢ 1 s numericky vét§imi zménami od pocate¢ni hodnoty u fesoterodinu 8 mg ve
forme tablet nez u fesoterodinu 4 mg ve formé¢ tablet. Lécba fesoterodinem 2 mg a 4 mg ve form¢ BIC
vedla ke zlepSeni od pocatecniho stavu do 12. tydne v primarnim cilovém parametru G¢innosti,
MCBC, u pediatrickych pacientii v kohort€ 2, s numericky vét§imi zménami od pocate¢ni hodnoty pro
fesoterodin 4 mg ve formée BIC neZ pro fesoterodin 2 mg ve formé BIC.

Tabulka 2: Priimérna hodnota na zacatku studie a zména od zacatku studie do 12. tydne v
maximalni cystometrické kapacité mocového méchyie (ml)

Kohorta 1 Kohorta 2
(télesna hmotnost > 25 kg) (télesna hmotnost < 25 kg)
Feso 4 mg Feso 8 mg Oxybutynin Feso 2 mg Feso 4 mg
tablety tablety XL BIC BIC
n =41 n=41 n =38 n =25 n =28
Pocate¢ni 195,1 173,3 164,1 131,4 126,7
hodnota
Zména od 58,12 83,36 87,17 23,49 40,17
pocatecni (28,84; 87,39) (54,22; (56,82; (3,03; 43,95) | (20,84; 59,50)
hodnoty (95% 112,49) 117,53)
CI)?
Hodnota p vs. 0,0001 <0,0001 <0,0001 --P -t
Pocate¢ni
hodnota ?

Zkratky: BIC = perlicky v tobolce; CI = interval spolehlivosti; Feso = fesoterodin; n = pocet pacientl

s nechybégjicim méfenim na pocatku 1éby; vs. = versus.

Pocate¢ni hodnota je definovana jako posledni dostupné méfeni pfed zahajenim 1éCby.

a. Na zakladé analyzy kovarian¢niho modelu s terminy pro 1é¢ebnou skupinu, poc¢atecni maximalni
cystometrickou kapacitou mocového méchyte a pocatecni télesnou hmotnost. Pro imputaci chybéjicich
hodnot bylo pouzito posledni pozorovani provedené pied zahajenim studie/pozorovani na zacatku studie.
b. Pro kohortu 2 nebylo planovano zadné testovani hypotéz; proto nejsou uvedeny zadné hodnoty p.

Sekundarni cilové parametry

Lécba fesoterodinem 4 mg nebo 8 mg ve formé tablet vedla ke statisticky vyznamnému zlepSeni

v urodynamickém méfeni sekundarniho cilového parametru objemu mocového méchyte pti prvni
mimovolni kontrakci mocového detruzoru.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky ve fazi k vyhodnoceni G¢innosti byly prijem, suchost Ust,
zacpa, bolest biicha (véetné bolesti v nadbtisku) a bolest hlavy. Tyto mirné az stfedné zavazné
nezadouci Gcinky jsou v souladu s farmakologickymi, antimuskarinovymi vlastnostmi fesoterodinu.
U pacientt, kterym byl podavan ptipravek TOVIAZ, bylo pozorovano zvyseni srde¢niho tepu, které
nebylo spojeno s klinickymi pfiznaky. Celkové byl bezpecnostni profil u pediatrickych pacienti

s neurogenni hyperaktivitou mocového detruzoru podobny profilu pozorovanému u dospélych se
syndromem hyperaktivniho mocového méchyte.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani nebyl fesoterodin zjistén v plazmé vzhledem k rychlé a intenzivni hydrolyze

nespecifickymi plazmatickymi esterazami.



Biologicka dostupnost aktivniho metabolitu je 52 %. Po jednorazovém ¢&i opakovaném peroralnim
podani fesoterodinu v davkach 4 az 28 mg byly plazmatické koncentrace aktivniho metabolitu timérmé
davce. Expozice 5S-HMT v ustaleném stavu u zdravych dospélych jedinci po podavani fesoterodinu 4
mg nebo 8 mg ve formé¢ tablet jednou denné jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3 Souhrn geometrického priméru [% CV] farmakokinetickych parametri pro
aktivni metabolit po podavani fesoterodinu v ustaleném stavu u zdravych dospélych jedincii ve
véku 18 az 50 let

Davka/forma n Cmaxss (ng/ml) AUCau,s (ng*h/ml)
4 mg QD/tableta 6 1,71 (74,9) 16,39 (69,8)
8 mg QD/tableta 6 4,66 (43,3) 46,51 (46,8)

Zkratky: AUCuuss = plocha pod casovou kfivkou koncentrace v ustdleném stavu béhem 24hodinového
davkovaciho intervalu; Cpaxss= maximalni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu; CV = variaéni koeficient;
n = pocet pacientt s farmakokinetickymi udaji; QD = jednou denné¢.

Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno po piiblizn€ 5 hodinach. Terapeutickych plazmatickych
hladin je dosazeno po prvnim podani fesoterodinu. Po opakovanych davkach nedochazi ke kumulaci
latky.

Distribuce

Vazba aktivniho metabolitu na plazmatické proteiny je nizka. Pfiblizn€ 50 % se vaze na albumin a alfa-
1-kysely glykoprotein. Primérny distribu¢ni objem aktivniho metabolitu v ustaleném stavu po
intravenozni infuzi je 169 1.

Biotransformace

Po peroralnim podani je fesoterodin rychle a intenzivné hydrolyzovan na aktivni metabolit. Aktivni
metabolit je dale metabolizovan v jatrech s tcasti CYP2D6 a CYP3A4 na karboxylovy metabolit,
karboxy-N-desisopropylovy metabolit a N-desisopropylovy metabolit. Zadny z téchto metaboliti
vyznamné nepiispiva k antimuskarinové aktivité fesoterodinu. Primérna Cmax a AUC aktivniho
metabolitu jsou u pacientti se slabou metabolickou aktivitou CYP2D6 zvyseny az 1,7 resp. 2-nasobné,
ve srovnani s pacienty se silnou metabolickou aktivitou CYP2D6.

Eliminace

K eliminaci aktivniho metabolitu vyznamné pfispiva jaterni metabolizmus a vylucovani ledvinami. Po
peroralnim podani fesoterodinu bylo pfiblizné 70 % podané davky nalezeno v mo¢i ve form¢ aktivniho
metabolitu (16 %), karboxylového metabolitu (34 %), karboxy-N-desisopropylového metabolitu (18 %),
¢1 N-desisopropylového metabolitu (1 %). Mensi mnozstvi (7 %) bylo nalezeno ve stolici. Terminalni
polocas aktivniho metabolitu po peroralnim podani je pfiblizn€ 7 hodin a je limitovan mirou absorpce.

Vék a pohlavi
U téchto skupin neni doporu¢ena zadna zvlastni uprava davky. Farmakokinetické vlastnosti fesoterodinu

nejsou vékem a pohlavim vyznamné ovlivnény.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacienti ve véku od 6 let do 17 let s neurogenni hyperaktivitou mo¢ového detruzoru,
télesnou hmotnosti 35 kg a silnou metabolickou aktivitou CYP2D6, ktefi dostavali fesoterodin ve
formé tablet, se primérné hodnoty zdanlivé peroralni clearance, distribu¢niho objemu a konstanty
miry absorpce 5-HMT odhaduji na pfiblizné 72 1/h, 68 1 resp. 0,09 h™'. Tiax 5-HMT se odhaduje
ptiblizné na 2,55 h a polo¢as 5-HMT na pfiblizn¢ 7,73 h. Stejné jako u dospélych byla expozice 5S-HMT
u slabych metabolizatori CYP2D6 odhadnuta na piiblizné 2nasobné¢ vyS$si ve srovnani se silnymi
metabolizatory.

Post-hoc odhady expozic 5-HMT v ustaleném stavu u pediatrickych pacientti po podavani fesoterodinu
4 mg a 8 mg ve formé¢ tablet jednou denn€ jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4 Souhrn geometrického priméru [% CV] farmakokinetickych parametri pro
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aktivni metabolit po podavani fesoterodinu v ustaleném stavu u pediatrickych pacienti s NDO

nebo OAB, s Davka/forma n Chnax,ss AUCau,ss
télesnou (ng/ml) (ng*h/ml)
hmotnosti > 25

kgVék

6az17let 4 mg QD/tableta 32 4,88 (48,2) 59,1 (51,7)
(pacienti s NDO) | 8 mg QD/tableta 39 8,47 (41,6) 103 (46,2)
8az 17 let 8 mg QD/tableta’ 21 7,15 (39,5) 86,4 (44,0)
(pacienti s NDO

nebo OAB)

! Podavani bylo zahdjeno davkou 4 mg QD po dobu 4 tydni a eskalovano na davku 8 mg QD po dobu dalsich 4
tydnu.

Zkratky: AUCuuss = plocha pod casovou kiivkou koncentrace v ustaleném stavu béhem 24hodinového
davkovaciho intervalu; Cpaxss = maximalni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu; CV = varia¢ni koeficient;
n = pocet pacientl s farmakokinetickymi tdaji; QD = jednou denné, NDO = neurogenni hyperaktivita detruzoru,
OAB = hyperaktivni mocovy méchyi.

Rendlni insuficience

U pacientll s mirnou ¢i stiedné tézkou renalni insuficienci (GFR 30-80 ml/min) bylo Cnax a AUC
aktivniho metabolitu zvyseno az 1,5 resp. 1,8nasobné ve srovnani se zdravymi pacienty. U pacientll s
tézkou renalni insuficienci (GFR <30 ml/min) je Cmax @ AUC zvySeno 2,0 resp. 2,3nasobné.

Jaterni insuficience

U pacientdl se stiedné t€zkou jaterni insuficienci (Child-Pugh skore B) bylo Cnax @ AUC aktivniho
metabolitu zvySeno az 1,4 resp. 2,1nasobné¢ ve srovnani se zdravymi pacienty. Farmakokinetika
fesoterodinu u pacientll s tézkou jaterni insuficienci nebyla zkoumana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V predklinickych farmakologickych studiich zaméfenych na bezpecnost, vSeobecnou toxicitu,
genotoxicitu a kancerogenitu nebyly zjistény zadné klinicky relevantni u€inky, s vyjimkou téch, které
souvisi s farmakologickymi tc¢inky 1é¢ivé latky.

Reprodukéni studie prokazaly mirné embryotoxické U¢inky pouze pii davkach blizicich se davkam
toxickym pro matku (zvySeny pocet resorpci, preimplantacni a postimplanta¢ni ztraty).

Supraterapeutické koncentrace aktivniho metabolitu fesoterodinu inhibuji proud K+ iontd v kanalech
kédovanych klonovanym lidskym genem ether-a-go-go-related gene (hERG) a prodluzuji trvani
akéniho potencialu (70 % a 90 % repolarizace) u izolovanych psich Purkynovych vldken. U pst, ktefi
byli pii védomi, vSak aktivni metabolit nemél vliv na intervaly QT a QTc pfi plazmatické expozici
ptrinejmensim 33nasobné vyssi nez primérna maximalni plazmaticka koncentrace volné latky u pacientt
se silnou metabolickou aktivitou CYP2D6 a 21nasobné vys$i nez u pacientl se slabou metabolickou
aktivitou CYP2D6 po podavani 8 mg fesoterodinu 1x denné.

Ve studii fertility a raného embryondlniho vyvoje u mysi nemél fesoterodin pti davkach az 45 mg/kg/den
ucinek na saméi reprodukéni funkce ani fertilitu. Pii davkach 45 mg/kg/den byl u mysSich samic, kterym
byl fesoterodin podavan po dobu 2 tydnl pied pafenim a az do 7. dne gestace, pozorovan nizsi pocet
zlutych télisek, snizeni poc¢tu uhnizdénych vajicek a sniZeni Zivotaschopnosti plodi. Davka bez
zjevného G¢inku na matku (NOEL - No-Observed-Effect Level) a i pro uéinky na reprodukci a rany
embryonalni vyvoj byla 15 mg/kg/den. Na zékladé¢ AUC byla systémova expozice pii nejvyssi
doporucené davce pro ¢loveka (MRHD - Maximum Recommended Human Dose) 0,6-1,5x vyssi u mysi
nez u ¢loveéka, zatimco na zakladé maximalnich plazmatickych koncentraci byla expozice u mysi 5-9x
VysSi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalické celulosa (E460)

Hypromelosa (E464)

Laktosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
Magnesium-stearat (E572)

Potahové vrstva tablety

Céste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanic¢ity (E171)

Mastek (E553b)

Soéjovy lecithin (E322)

Xanthanova klovatina (E415)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Fesoterodine Accord 4 mg tablety jsou baleny do Al/Al blistrl v krabickach obsahujicich 14,
28, 30, 56, 84 nebo 100 tablet. Dale jsou tablety pfipravku Fesoterodine Accord 4 mg baleny v HDPE
lahvickach s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem o obsahu 90 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.,

Ul. Tasmowa 7,

02-677 Varsava,

Polsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

73/218/21-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 6. 2021
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