PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fesoterodine Medical Valley 4 mg depottabletter

Fesoterodine Medical Valley 8 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Fesoterodine Medical Valley 4 mg depottabletter
En depottablett innehaller 4 mg fesoterodinfumarat motsvarande 3,1 mg fesoterodin.

Fesoterodine Medical Valley 8 mg depottabletter
En depottablett innehaller 8 mg fesoterodinfumarat motsvarande 6,2 mg fesoterodin.

Hjalpamnen med kand effekt

Fesoterodine Medical Valley 4 mg depottabletter
En tablett innehaller 72 mg fruktos och 58 mg laktos.

Fesoterodine Medical Valley 8 mg depottabletter
En tablett innehaller 72 mg fruktos och 55 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Fesoterodine Medical Valley 4 mg depottabletter: BI4, elliptiska, bikonvexa filmdragerade tabletter
som ar ungefar 6 mm i diameter och praglad med "F4” pa ena sidan.

Fesoterodine Medical Valley 8 mg depottabletter: Morkbla, elliptiska, bikonvexa filmdragerade
tabletter som &r ungefar 6 mm i diameter och praglad med ”F8” pa ena sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fesoterodine Medical Valley ar avsett for vuxna for symptomatisk behandling av
trangningsinkontinens och/eller 6kad frekvens av blastomningar och/eller trangningar, som kan
upptrada vid 6veraktiv blésa.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre)
Rekommenderad startdos ar 4 mg en gang dagligen. Beroende pa patientens svar kan dosen okas till 8
mg en gang dagligen. Maximal dygnsdos ar 8 mg.




Full behandlingseffekt observerades mellan 2 och 8 veckor. Det rekommenderas dérfor att effekten
hos den enskilda patienten utvérderas efter 8 veckors behandling.

Hos individer med normal njur- och leverfunktion vilka far samtidig behandling med potenta
CYP3A4-hammare bor maximal dygnsdos Fesoterodine Medical Valley vara 4 mg en gang dagligen
(se avsnitt 4.5).

Sarskild population

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

Mattliga® eller potenta® CYP3A4-hammare
Ingen Mattlig Potent
Njurfunktionsnedsattning® Lindrig 4—8 mg®@ 4 mg Bor undvikas
Mattlig 4—8 mg® 4 mg Kontraindicerad
Svar 4 mg Bor undvikas Kontraindicerad
Leverfunktionsnedséattning 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; svar: GFR = <30 ml/min
(2)  Forsiktighet vid dosokning. Se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2

(3) Mattliga CYP3A4-hammare. Se avsnitt 4.5

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

Fesoterodine Medical Valley ar kontraindicerat hos individer med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Fesoterodine Medical Valley for barn under 6 ar har inte faststallts. Ingen data
finns tillganglig.

Sakerhet och effekt for Fesoterodine Medical Valley for barn i aldern 6 ar till 17 ar har inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Administrationssatt
Tabletterna skall tas en gdng om dagen med vatska och sviljas hela. Fesoterodine Medical Valley kan
tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1
Urinretention

Ventrikelretention

Okontrollerat trangvinkelglaukom

Myasthenia gravis

Svar nedsatt leverfunktion (Child Pugh C)

Samtidig anvandning av potenta CYP3A4-hammare hos individer med mattligt till svar nedsatt
lever- eller njurfunktion

Svar ulcerds kolit

e  Toxisk megakolon.



4.4  Varningar och forsiktighet
Fesoterodine Medical Valley skall anvandas med forsiktighet hos patienter med:

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

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

- Gastroesofageal reflux och/eller vilka samtidigt tar lakemedel (t.ex. oral bisfosfonater) som
kan framkalla eller forvarra esofagit

- Nedsatt mag-tarmmotilitet

- Autonom neuropati

- Kontrollerat trangvinkelglaukom

Forsiktighet skall vidtagas vid forskrivning eller upptitrering av fesoterodin hos patienter dar en 6kad
exponering for den aktiva metaboliten férvéntas (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-hammare (se avsnitt 4.2 och 4.5)
- Samtidig administrering av en potent CYP2D6-hdmmare (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Dosobkning
Hos patienter med en kombination av dessa faktorer forvantas ytterligare 6kning av exponeringen.

Dosberoende antimuskarina biverkningar uppstar sannolikt. Hos populationer dar dosen kan okas till 8
mg en gang dagligen skall dosékningen féregas av en utvardering av den individuella responsen och
toleransen.

Organiska orsaker maste uteslutas innan nagon behandling med antimuskarina medel Gvervags.
Séakerhet och effekt har inte faststallts 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 urinvagsinfektion skall 1amplig medicinsk atgérd
vidtas/antibakteriell behandling séttas in.

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

kan vara forknippade med svullnad i 6vre luftvdgarna och kan vara livshotande. Om angiogdem
uppstar ska fesoterodinbehandlingen avbrytas och lamplig behandling ges omedelbart.

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

QT-férldngning

Fesoterodine Medical Valley bor anvandas med forsiktighet hos patienter med risk for QT-forlangning
(t.ex. hypokalemi, bradykardi och samtidig behandling med lakemedel som man vet férlanger QT
intervallet) och relevanta forekommande hjartsjukdomar (t.ex. myokardiell ischemi, arytmi, kronisk
hjartsvikt), (se avsnitt 4.8). Detta ar speciellt viktigt vid intag av potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt
4.2,450ch5.1)

Laktos
Patienter med nagot av féljande bor inte anvanda detta lakemedel: séllsynta arftliga tillstand av
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Fruktos
Detta lakemedel innehaller 72 mg fruktos per depottablett. Fruktos kan vara skadligt tanderna.



45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga 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 ldékemedel som stimulerar mag-tarm kanalens motilitet som
metoklopramid.

Farmakokinetiska interaktioner

In vitro data visar att den aktiva metaboliten av fesoterodin inte hammar CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4, eller inducerar CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 eller 3A4 vid kliniskt relevanta
plasmakoncentrationer. Det &r darfor inte sannolikt att fesoterodin forandrar clearance av laékemedel
som metaboliseras av dessa enzymer.

CYP3A4-hammare

Potenta CYP3A4-hdmmare

Efter hamning av CYP3A4 genom samtidig administrering av ketokonazol 200 mg 2 ganger dagligen
okade Ca 0ch 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.
Dérfor skall den maximala dosen av fesoterodin begransas till 4 mg vid samtidig anvandning av
potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir (och alla ritonavirforstarkta proteash&mmarregimer), sakvinavir och
telitromycin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Mattliga CYP3A4-hammare

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

Svaga CYP3A4-hdmmare
Effekten av svaga CYP3A4-hammare (t.ex. cimetidin) undersoktes inte, da den inte forvantas ligga
hogre an effekten av mattliga hammare.

CYP3A4-inducerare

Efter induktion av CYP3A4 genom samtidig administrering av rifampicin 600 mg en gang om dagen
minskade C. 0ch 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 anvandning av CYP3A4-
inducerare (t.ex. karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin, johannesort) rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4).

CYP2D6-hdmmare

Interaktionen med CYP2D6-hammare har inte undersokts kliniskt. Medelvardet for C,,., och AUC for
den aktiva metaboliten ar 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 behdvas (se avsnitt 4.4).

Orala preventivmedel

Fesoterodin paverkar inte den hamning av &gglossningen som orala hormonella preventivmedel
orsakar. | narvaro av fesoterodin paverkas inte plasmakoncentrationen av kombinerade orala
antikonceptionsmedel innehallande etinylestradiol och levonorgestrel.



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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data saknas fran behandling av gravida kvinnor med fesoterodin. Reproduktionstoxikolgiska
studier med fesoterodin pa djur visar pa begransad embryotoxicitet. | reproduktionsstudier pa djur
resulterade peroral administrering av fesoterodin till dréktiga méss och kaniner under organogenesen i
fetotoxicitet. Moderdjuret exponerades da for doser som var 6 respektive 3 ganger hogre an den
maximala rekommenderade dosen till manniska (MRHD), baserat pa AUC (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken fér manniska ar okénd. Fesoterodine Medical Valley rekommenderas inte under
graviditet.

Amning
Det &r okant om fesoterodin/metaboliter utsondras i brostmjolk och amning rekommenderas darfor
inte under behandling med Fesoterodine Medical Valley.

Fertilitet

Det finns inga utforda kliniska studier for att utreda effekten av fesoterodin pa fertilitet hos manniska.
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
kand (se sektion 5.3). Fertila kvinnor bor géras medvetna om bristen pa fertilitetsdata fran manniska
och Fesoterodine Medical Valley bor endast ges efter dvervdgande av individens risker och nytta.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fesoterodine Medical Valley har liten paverkan pa formagan att framfora fordon och anvéanda
maskiner.

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

4.8 Biverkningar
Summering av sakerhetsprofilen

Sékerheten av fesoterodin utvarderades i placebokontrollerade kliniska provningar pa totalt 2 859
patienter med Gveraktiv blasa, varav 780 fick placebo.

Pa grund av fesoterodins farmakologiska egenskaper kan behandling orsaka milda till mattliga
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 intréffade
under den forsta behandlingsmanaden med undantag av urinretention eller en storre residualurin &n
200 ml, vilket kan uppsta efter langtidsbehandling och var mer vanligt hos manliga an hos kvinnliga
forsokspersoner.

Tabell dver biverkningar
Tabellen nedan visar frekvensen av biverkningar som upptradde under behandling i
placebokontrollerade kliniska prévningar och efter marknadsféring. | tabellen listas biverkningar




enligt foljande frekvensindelning: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100) eller séallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta
vanliga
Infektioner och Urinvégsinfektion
infestationer
Psykiska stérningar Insomni Forvirringstillstand
Centrala och perifera Yrsel; Dysgeusi;
nervsystemet Huvudvéark Somnolens
Ogon Ogontorrhet Dimsyn
Ogon och Svindel
balansorgan
Hjartat Takykardi;
Hjartklappning
Andningsvagar, Halstorrhet Faryngolaryngeal
bréstkorg och smarta; Hosta;
mediastinum Néstorrhet
Magtarmkanalen Muntorrhet Buksmartor; Obehagskanslai | Oral hypestesi
Diarré; buken;
Dyspepsi; Gasbildning;
Forstoppning; Gastroesofageal
Illamaende reflux
Lever och gallvéagar Forhojt ALAT;
Forhojt GGT
Hud och subkutan Utslag; Angioddom;
vévnad Hudtorrhet; Urtikaria
Pruritus
Njurar och urinvagar Dysuri Urinretention
(inklusive kansla
av residualurin;
miktionsbesvér);
Startsvarigheter
Allmanna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Beskrivning av utvalda biverkningar

I kliniska provningar med fesoterodin rapporterades fall med anmarkningsvért forhdjda leverenzymer
med en frekvens som inte skiljde sig fran den i placebogruppen. Sambandet med fesoterodinbehandling
ar 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
hjartfrekvens skiljde sig inte QT-intervallet hos fesoterodinbehandlade patienter fran det intervall som
observerades hos placebobehandlade patienter. Incidensen av QTc > 500 ms efter registreringsstart eller
QTc-6kning > 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 kréver kateterisering har beskrivits efter marknadsforing, i allménhet inom
den forsta veckan av behandling med fesoterodin. De har framst inkluderat aldre (> 65 ar) manliga
patienter med en sjukdomshistoria forenlig med benign prostatahyperplasi (se avsnitt 4.4).



Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering med antimuskarina medel, inklusive fesoterodin, kan leda till allvarliga antikolinerga
effekter. Behandlingen skall vara symtomatisk och stédjande. Vid 6verdosering rekommenderas EKG-
overvakning; stodjande standardatgarder for hantering av QT-forlangning bor vidtas. Fesoterodin har
administrerats sakert i kliniska studier i doser upp till 28 mg/dag.

I hdndelse av 6verdosering med fesoterodin skall patienten behandlas med ventrikeltémning 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 konstgjord andning.

- Takykardi behandlas med betablockerare.

- Urinretention behandlas med kateterisering.

- Mydriasis behandlas med pilokarpin égondroppar och/eller med placering av patienten i ett
morkt rum

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, urologiska spasmolytika, ATC-kod: G04BD11
Verkningsmekanism

Fesoterodin ar en kompetitiv, specifik muskarinreceptorantagonist. Det hydrolyseras snabbt och i stor

utstrackning av ickespecifika plasmaesteraser till 5-hydroximetylderivatet, den priméra 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 utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda och
placebokontrollerade fas 3-studier pa 12 veckor. Kvinnliga (79 %) och manliga (21 %) patienter med
en genomsnittsalder pa 58 ar (intervall 19-91 ar) deltog. Totalt var 33 % av patienterna > 65 ar och 11
% > 75 ar.

I slutet av behandlingen hade antalet blastomningar per dygn och antalet episoder av
trangningsinkontinens per dygn minskat statistiskt signifikant i fesoterodingruppen jamfért med
placebogruppen. Likaledes var svarsfrekvensen (% patienter som rapporterade att deras tillstand hade
“forbattrats avsevart” eller "forbattrats” pa en 4-gradig skala for behandlingsnytta) signifikant hogre
med fesoterodin &n med placebo. Vidare forbattrade fesoterodin den genomsnittliga fordndringen av
tomd volym per blastomning liksom av antalet kontinenta dagar per vecka (se tabell 1 nedan).
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Tabell 1: Genomsnittliga férandringar fran baslinjen till slutet av behandlingen for priméara och
sekundéra effektmatt

Studie 1 Studie 2
Parameter Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin Aktivt Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin
4 mg 8 mg jamforelse- 4 mg 8 mg
lakemedel

Antal blastémningar per 24 timmar #

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Baslinjen 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
Forandring -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
fran baslinjen
p-vérde < 0,001 < 0,001 0,032 < 0,001
Svarsfrekvens (behandlingssvar) #

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Svarsfrekvens | 53,4 % 74,7 % 79,0 % 72,4 % 45,1 % 63,7 % 74,2 %
p-vérde < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Antal episoder med trangningsinkontinens per 24 timmar

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Baslinjen 3,7 3,8 3,7 3,8 3,7 39 39
Forandring -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 -2,42
fran baslinjen
p-vérde 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
Baslinjen 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
Forandring 2,1 2,8 34 2,5 1,4 2,4 2,8
fran baslinjen
p-vérde 0,007 <0,001 <0,001 <0,001

Miktionsvolym (ml)

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

# primart effektmatt

Hjértats elektrofysiologi

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

Pediatrisk population

Fesoterodin utvarderades i en randomiserad, ppen studie som bestod av en 12 veckor lang effektfas
foljt av en 12 veckor lang sakerhetsforlangningsfas hos pediatriska patienter i aldern 6 till 17 ar med
neurogen detrusoréveraktivitet. Tva kohorter studerades. | kohort 1 fick 124 patienter som véagde

> 25 kg en fast dos fesoterodin 4 mg eller 8 mg i tablettform en gang per dag eller tabletter med det
aktiva jamforelselakemedlet oxybutynin XL. | sakerhetsforlangningsfasen bytte patienter som
randomiserats till det aktiva jamforelseldkemedlet till fesoterodin 4 mg eller 8 mg i tablettform
(tilldelningen faststélldes av provaren).




I kohort 2 fick 57 patienter som végde < 25 kg en fast dos fesoterodin 2 mg eller 4 mg i form av
prévningsformuleringen beads-in-capsule (BIC, korn i kapsel) en gang per dag. |
sékerhetsforlangningsfasen fortsatte patienterna med den fesoterodindos som de randomiserats till. For
att inkluderas i studien krévdes att patienterna hade stabil neurologisk sjukdom och neurogen

detrusoréveraktivitet som pavisats kliniskt eller urodynamiskt (se avsnitt 4.2).

Det primara effektmattet for bada kohorterna var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen av
maximal cystometrisk blaskapacitet (MCBC) vecka 12. Behandling med fesoterodin 4 mg eller 8 mg i
tablettform resulterade i forbattringar fran baslinjen till vecka 12 av det primara effektmattet, MCBC,
for pediatriska patienter i kohort 1, med numeriskt hogre forandringar fran baslinjen for fesoterodin

8 mg-tabletter jamfort med fesoterodin 4 mg-tabletter. Behandling med fesoterodin 2 mg och 4 mg
BIC resulterade i forbattringar fran baslinjen till vecka 12 av det priméra effektmattet, MCBC, for
pediatriska patienter i kohort 2, med numeriskt hogre forandringar fran baslinjen for fesoterodin 4 mg
BIC jamfort med fesoterodin 2 mg BIC.

Tabell 2: Genomsnittlig baslinje och foréandring fran baslinjen till vecka 12 av maximal

cystometrisk blaskapacitet (ml)

Kohort 1 Kohort 2
(kroppsvikt > 25 kg) (kroppsvikt < 25 kg)
Feso 4 mg Feso 8 mg Oxybutynin Feso 2 mg Feso 4 mg
tablett tablett XL BIC BIC
N =41 N =41 N =38 N=25 N =28
Baslinjen 195,1 173,3 164,1 131,4 126,7
Forandring fran 58,12 40,17
baslinjen (28,84: 83,36 87,17 23,49 (20,84:
(95 % KlI)2 87,39) (54,22;112,49) | (56,82;117,53) (3,03;43,95) 59,50)
p-varde
jamfort med 0,0001 <0,0001 <0,0001 _b _b
baslinjen?

Forkortningar: BIC = beads-in-capsule (korn i kapsel), KI = konfidensintervall, Feso = fesoterodin, N = antal patienter med

en baslinjeméatning som inte saknas.

Baslinjen definieras som den sista tillgdngliga métningen fore behandlingsstart.

a. Baserat pa en analys av kovariansmodell med termer for behandlingsgrupp, baslinjevarde for maximal cystometrisk
blaskapacitet och baslinjevikt. Det sista uppmétta vardet (last observation carried forward)/baslinjeobservationen anvandes
for imputering av saknade vérden.

b. Ingen hypotesprévning planerades fér kohort 2 och dérfor presenteras inga p-varden.

Sekundéra effektmatt

Behandling med fesoterodin 4 mg eller 8 mg i tablettform resulterade i statistiskt signifikanta

forbattringar av det urodynamiska sekundéra effektmattet blasvolym vid forsta ofrivilliga
detrusorkontraktionen.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i effektfasen var diarré, muntorrhet, férstoppning,
buksmarta (inklusive 6vre buksmarta) och huvudvark. Dessa milda till mattliga biverkningar
overensstimmer med de farmakologiska, antimuskarina egenskaperna hos fesoterodin. Okad
hjartfrekvens observerades hos patienter som fick fesoterodin som inte var forknippad med Kkliniska
symtom. Totalt liknade sékerhetsprofilen for pediatriska patienter med neurogen detrusoréveraktivitet
sakerhetsprofilen som observerats for vuxna med Gveraktiv blasa.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Beroende pa snabb och omfattande hydrolys av icke-specifika plasmaesteraser kunde fesoterodin efter

oral tillforsel inte pavisas i plasma.

Den aktiva metabolitens biotillganglighet ar 52 %. Efter en eller flera orala doser fesoterodin fran 4
mg till 28 mg &r plasmakoncentrationen av den aktiva metaboliten proportionell mot dosen. Steady-
state-exponeringarna av 5-hydroximetyltolterodin (5-HMT) hos friska vuxna forsdkspersoner efter

fesoterodin 4 mg och 8 mg i tablettform en gang per dag sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3: Sammanfattning av geometriskt medelvarde [% CV] for farmakokinetiska parametrar
for den aktiva metaboliten efter steady-state-dosering av fesoterodin hos friska vuxna
forsokspersoner i aldern 18 till 50 ar

Dosering/formulering N Crnaxss (Ng/ml) AUC s (Ng*h/ml)
4 mg QD/tablett 6 1,71 (74.9) 16,39 (69.8)
8 mg QD/tablett 6 4,66 (43,3) 46,51 (46,8)

Forkortningar: AUC,, ss = arean under koncentration-tidskurvan vid steady-state under 24-timmars doseringsintervallet,
Cmax.ss = maximal plasmakoncentration vid steady-state, CV = variationskoefficient, N = antal patienter med
farmakokinetikdata, QD = en gang per dag.

Maximala plasmanivaer uppnas efter ca 5 timmar. Terapeutiska plasmanivaer uppnas efter den forsta
fesoterodindosen. Ingen ackumulering sker efter flera doser.

Distribution

Den aktiva metabolitens plasmaproteinbindning &r 1ag; ca 50 % ar bundet till aloumin och surt alfa-1-
glykoprotein. Efter intravends infusion av den aktiva metaboliten &r den genomsnittliga
distributionsvolymen 169 | vid steady-state.

Metabolism

Efter oral tillforsel hydrolyseras fesoterodin snabbt och i stor utstrackning till dess aktiva metabolit.
Den aktiva metaboliten metaboliseras vidare i levern via CYP2D6 och CYP3AA4 till dess karboxi-,
karboxi-N-desisopropyl- och N-desisopropylmetaboliter. Ingen av dessa metaboliter bidrar signifikant
till fesoterodins antimuskarina aktivitet. Medelvardet for C,,, 0ch AUC for den aktiva metaboliten ar
1,7 respektive 2 ganger hogre hos langsamma CYP2D6-metaboliserare jamfort med hos snabba
metaboliserare.

Elimination

Levermetabolism och utséndring via njurarna bidrar signifikant till eliminationen av den aktiva
metaboliten. Efter oral tillforsel av fesoterodin atervanns ca 70 % av den administrerade dosen i urin 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 &r ca 7 timmar och
ar hastighetsbegrénsad av absorptionen.

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

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter, i aldern 6 till 17 ar med neurogen detrusoréveraktivitet som véager 35 kg och
ar snabba CYP2D6-metaboliserare och som far fesoterodin-tabletter, uppskattas de genomsnittliga
vardena for skenbar oral clearance, distributionsvolym och absorptionshastighetskonstant for 5-HMT
till cirka 72 I/h, 68 | respektive 0,09 h -1.T . och halveringstiden for 5-HMT uppskattas till cirka

2,55 h respektive 7,73 h. Som for vuxna uppskattades 5-HMT-exponeringen hos langsamma
CYP2D6-metaboliserare vara ungefar dubbelt sa hog jamfort med den hos snabba metaboliserare.




Post hoc-skattningarna av steady-state-exponering av 5-HMT hos pediatriska patienter efter
fesoterodin 4 mg och 8 mg i tablettform en gang per dag sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4: Sammanfattning av geometriskt medelvarde [% CV] for farmakokinetiska parametrar

for den aktiva metaboliten efter steady-state-dosering av fesoterodin hos pediatriska patienter
med neurogen detrusordveraktivitet (NDO) eller 6veraktiv blasa (OAB), som véger > 25 kg

. . CmaX,SS AUCtau,ss
Alder Dosering/formulering | N (ng/ml) (ng*h/ml)
6 till 17 ar (patienter 4 mg QD/tablett 32 4,88 (48,2) 59,1(51,7)
med NDO) 8 mg QD/tablett 39 | 847(4L6) 103 (46.2)
8 till 17 ar
(patienter med

dosering inleddes med 4 mg QD i 4 veckor och trappades upp till 8 mg QD i ytterligare 4 veckor.

Forkortningar: AUC,, ss = arean under koncentration-tidskurvan vid steady-state under 24-timmars doseringsintervallet,
Cmaxss = maximal plasmakoncentration vid steady-state, CV = variationskoefficient, N = antal patienter med
farmakokinetikdata, QD = en gang per dag.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med lindrigt till mattligt 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 forsokspersoner. Hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) 6kade C,a 0ch AUC 2,0 respektive 2,3
ganger.

Nedsatt leverfunktion

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

Reproduktionsstudier har visat pa begransad embryotoxicitet vid doser i narheten av den som &r toxisk
for modern (dkat antal resorptions-, pre- och post-implantationsforluster).

Supraterapeutiska koncentrationer av den aktiva metaboliten av fesoterodin har visats hdmma K+ -
strom i klonade hERG-kanaler (hERG, human ether-a-go-go-related gene) och forlanga
aktionspotentialens duration (70 % och 90 % repolarisation) i isolerade purkinjefibrer fran hund. Hos
vakna hundar hade emellertid den aktiva metaboliten ingen effekt pa QT-intervallet och QTc-
intervallet vid plasmaexponeringar som var minst 33 ganger hogre an det genomsnittliga toppvardet
for fri plasmakoncentration hos forsokspersoner som ar snabba metaboliserare och 21 ganger hégre an
motsvarande varde hos forsokspersoner som ar langsamma CYP2D6- metaboliserare efter
administration av fesoterodin 8 mg en gang om dagen.

I en studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling hos moss, hade fesoterodin ingen effekt pa
handjurens fortplantningsformaga eller fertilitet vid doser pa upp till 45 mg/kg/dag. Vid 45 mg/kg/dag
observerades farre gulkroppar, implantationsstallen och livsdugliga foster hos honmaéss som fick
fesoteridin i tva veckor fore parning och kontinuerligt till och med dréktighetsdag 7. Moderns No-
Observed-Effect Level (NOEL) och NOEL for effekterna pa reproduktion och tidig embryonal
utveckling var bada 15 mg/kg/dag. Den systemiska exponeringen var 0,6 till 1,5 ganger hogre hos




moss an hos manniska vid MRHD baserat pa AUC, medan exponeringen hos méss var 5 till 9 ganger
hogre baserat pa peak plasma koncentrationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettk&rna

Fruktos

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Hypromellos

Glyceroldibehenat
Talk

Filmdragering
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Indigokarminaluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen, fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fesoterodine Medical Valley 4 mg och 8 mg tabletter ar férpackade i aluminium-aluminiumblister i
kartonger innehallande 10, 14, 28, 30, 56, 84, 98 eller 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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