CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fesoterodine fumarate Aristo, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Fesoterodine fumarate Aristo, 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fesoterodine fumarate Aristo, 4 mg, tabletki

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 4 mg fezoterodyny fumaranu, co odpowiada 3,1 mg
fezoterodyny.

Fesoterodine fumarate Aristo, 8 mg, tabletki

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 8 mg fezoterodyny fumaranu, co odpowiada 6,2 mg

fezoterodyny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Fesoterodine fumarate Aristo, 4 mg, tabletki
Kazda tabletka 4 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 127,125 mg laktozy (w postaci laktozy
jednowodne;j).

Fesoterodine fumarate Aristo, 8 mg, tabletki
Kazda tabletka 8 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 124,125 mg laktozy (w postaci laktozy

jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Fesoterodine fumarate Aristo, 4 mg, tabletki
Tabletki 4 mg sa jasnoniebieskie, owalne, obustronnie wypukte, powlekane, o wymiarach
13,1 mm x 6,6 mm, z wyttoczong cyfra “4” po jednej stronie.

Fesoterodine fumarate Aristo, 8 mg, tabletki
Tabletki 8 mg sa niebieskie, owalne, obustronnie wypukle, powlekane, o wymiarach 13,1 mm x 6,6 mm,
z wytloczong cyfra “8” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fesoterodine fumarate Aristo jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw do
leczenia objawdw (zwiekszonej czestotliwosci oddawania moczu i (lub) naglacego parcia na mocz i (lub)

nietrzymania moczu z powodu naglacego parcia), ktore moga wystgpowac w zespole pecherza
nadreaktywnego.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku)

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg raz na dob¢. W zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta,
dawke mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobg. Maksymalna dawka dobowa wynosi 8 mg.

Pelny skutek terapeutyczny byt obserwowany pomiedzy 2. a 8. tygodniem. Dlatego zaleca si¢ ponowna
oceng skuteczno$ci dziatania po 8 tygodniach leczenia pacjenta.

U pacjentéw z prawidtowg czynno$cig nerek i watroby otrzymujacych jednoczesnie silne inhibitory
CYP3A4, maksymalna dawka dobowa produktu Fesoterodine fumarate Aristo powinna wynosi¢ 4 mg raz na

dobe (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosSci nerek i wgtroby

Ponizsza tabela przedstawia zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
lub watroby, w przypadku stosowania lub braku stosowania inhibitorow CYP3A4 o $redniej sile dzialania
lub silnie dziatajacych (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.2).

[nhibitory CYP3A4 o $redniej sile dziatania® lub silne @
Brak O $redniej sile Silne
dziatania
Zaburzenia Niewielkie 4—8 mg®? 4 mg Nalezy unikaé
czynno$ci nerek stosowania
Umiarkowane 4—8 mg®@ 4 mg Przeciwwskazane
Ciezkie 4 mg Nalezy unikac Przeciwwskazane
stosowania
Zaburzenia Niewielkie 4—8 mg®? 4 mg Nalezy unikaé
czynnos$ci watroby stosowania
Umiarkowane 4 mg Nalezy unika¢ Przeciwwskazane
stosowania
(1)  Niewielkie: wspotczynnik GFR = 50-80 ml/min; Umiarkowane: wspotczynnik GFR =
30-50 ml/min; Cigzkie: wspotczynnik GFR <30 ml/min.
(2)  Ostrozne zwigkszanie dawki. Patrz punkty 4.4, 4.515.2.
(3) Inhibitory CYP3A4 o $redniej sile dzialania. Patrz punkt 4.5.
(4)  Silne inhibitory CYP3A4. Patrz punkty 4.3, 4.414.5.

Produkt leczniczy Fesoterodine fumarate Aristo jest przeciwwskazany u 0sob z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Fesoterodine fumarate Aristo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy stosowac¢ raz na dobg, polykajac w catosci i popijajgc ptynem. Produkt leczniczy
Fesoterodine fumarate Aristo mozna stosowac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;
- zatrzymanie moczu,



- zatrzymanie tre$ci zotadkowe;j;

- niekontrolowana jaskra z waskim katem przesgczania;

- miastenia (Myasthenia gravis),

- cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Child-Pugh);

- jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 u pacjentéw z umiarkowanymi do ci¢zkich
zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek;

- cigzkie wrzodziejace zapalenie jelita grubego;

. toksyczne rozszerzenie okreznicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt leczniczy Fesoterodine fumarate Aristo nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow:

- z istotnym klinicznie zablokowaniem odplywu z pecherza moczowego zagrazajacym zatrzymaniem
moczu (np. istotnym klinicznie powigkszeniem prostaty spowodowanym tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego, patrz punkt 4.3);

- z chorobami uktadu pokarmowego przebiegajacymi ze zwezeniem §wiatta (np. zwezenie
odzwiernika);

- z refluksem zotadkowo-przetykowym i (lub) stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze (takie jak
doustne bisfosfoniany), ktore moga wywotywac lub nasila¢ zapalenie przetyku;

- ze zmniejszong perystaltyka uktadu pokarmowego;

- z neuropatia uktadu autonomicznego;

- z kontrolowang jaskra z waskim katem przesaczania.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania lub zwigkszania dawki fezoterodyny u pacjentow,
u ktorych spodziewana jest zwickszona ekspozycja na aktywny metabolit (patrz punkt 5.1):

- zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2);

- zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2);

- jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 silnie dzialajacych lub o $redniej sile dziatania (patrz
punkty 4.2 14.5);

- jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP2D6 (patrz punkty 4.5 15.2).

Zwiekszanie dawki

W przypadku pacjentow, u ktorych wystepuje potgczenie tych czynnikdéw, spodziewane jest dodatkowe
zwigkszenie ekspozycji. Mogg wystapi¢ zalezne od dawki antymuskarynowe dzialania niepozadane.

U pacjentow, u ktorych dawka moze zosta¢ zwigkszona do 8 mg raz na dobg, zwickszenie dawki powinno
by¢ poprzedzone oceng indywidualnej reakcji na leczenie oraz tolerancji leku.

Przed rozwazeniem jakiegokolwiek leczenia produktami leczniczymi o dziataniu antymuskarynowym
konieczne jest wykluczenie przyczyn organicznych choroby. Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania fezoterodyny u pacjentow z neurogenng przyczyng nadreaktywnosci migs$nia
wypieracza.

Przed zastosowaniem fezoterodyny nalezy rozwazy¢ inne przyczyny czestego oddawania moczu (leczenie
niewydolnosci serca lub choroby nerek). W przypadku zakazenia uktadu moczowego nalezy podjac
wlasciwe leczenie lub wlaczy¢ leczenie przeciwbakteryjne.

Obrzek naczynioruchowy

W niektorych przypadkach po pierwszej dawce fezoterodyny wystgpowat obrzek naczynioruchowy.
W przypadku wystapienia obrzeku naczynioruchowego, nalezy przerwac stosowanie fezoterodyny

i niezwlocznie zapewni¢ odpowiednie leczenie.

Silne induktory CYP3A4
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania fezoterodyny z lekami silnie indukujacymi enzym CYP3A4
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(4. karbamazeping, ryfampicyng, fenobarbitalem, fenytoing, dziurawcem zwyczajnym) (patrz punkt 4.5).

Wydtuzenie odstepu QT

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Fesoterodine fumarate Aristo u pacjentow,

u ktorych istnieje ryzyko wydtuzenia odstepu QT (np. hipokaliemia, bradykardia i jednoczesne stosowanie
produktow, o ktorych wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstgpu QT) oraz w przypadku istotnych,
wczesniej zdiagnozowanych chorob serca (np. choroba niedokrwienna serca, arytmia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca) (patrz punkt 4.8). Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku stosowania silnych
inhibitorow CYP3A4 (patrz punkty 4.2, 4.5, 5.1).

Laktoza i s6d

Produkt Fesoterodine fumarate Aristo tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zawiera laktozg. Pacjenci

z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletk¢ o przedtuzonym uwalnianiu, to
znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakologiczne

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania fezoterodyny z innymi produktami
leczniczymi o wlasciwosciach antymuskarynowych lub antycholinergicznych (np. z amantadyna,
trojeyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi, niektorymi neuroleptykami), poniewaz moze to prowadzi¢ do
nasilenia ich dziatania leczniczego, jak i dziatan niepozadanych (np. zaparcia, sucho$¢ btony sluzowej jamy
ustnej, sennos¢, zatrzymanie moczu).

Fezoterodyna moze zmniejsza¢ dzialanie produktow leczniczych pobudzajgcych perystaltyke uktadu
pokarmowego, takich jak metoklopramid.

Interakcje farmakokinetyczne

Dane z badan in vitro wykazuja, ze aktywny metabolit fezoterodyny nie hamuje CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4, ani nie indukuje CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 lub 3A4 przy istotnych klinicznie
stezeniach w osoczu. Dlatego tez jest mato prawdopodobne, Zeby fezoterodyna zmieniata klirens innych
produktow leczniczych metabolizowanych przez wymienione enzymy.

Inhibitory CYP3A44

Silne inhibitory CYP3A4

Po zahamowaniu enzymu CYP3A4 przez jednoczesne podanie ketokonazolu w dawce 200 mg dwa razy na
dobe, wartosci Cmax 1 AUC dla aktywnego metabolitu fezoterodyny zwickszyly si¢ odpowiednio 2-krotnie-
i 2,3-krotnie u 0s6b intensywnie metabolizujacych przez CYP2D6 oraz 2,1- oraz 2,5-krotnie u pacjentow
stabo metabolizujacych przez CYP2D6. Z tego wzgledu, nalezy ograniczy¢ maksymalng dawke
fezoterodyny do 4 mg, w przypadku jednoczesnego stosowania tego produktu z silnymi inhibitorami
CYP3A4 (np. atazanawirem, klarytromycyna, indynawirem, itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem,
nelfinawirem, rytonawirem (i wszystkimi inhibitorami proteazy wzmacnianymi przez rytonawir),
sakwinawirem i telitromycyna (patrz punkty 4.2 i 4.4)).

Inhibitory CYP3A4 o sredniej sile dzialania

Po zahamowaniu enzymu CYP3 A4 przez jednoczesne podanie flukonazolu - inhibitora CYP3A4 o $redniej
sile dzialania w dawce 200 mg dwa razy na dobe¢ przez 2 dni, wartosci Cmax 1 AUC dla aktywnego metabolitu
fezoterodyny zwigkszyly si¢ odpowiednio o okoto 19% i 27%. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki

w obecnosci inhibitoréw CYP3A4 o $redniej sile dziatania (np. erytromycyny, flukonazolu, diltiazemu,
werapamilu i soku grejpfrutowego).

Stabe inhibitory CYP3A4
Nie oceniano wptywu stabych inhibitoréw CYP3A4 (np. cymetydyna); nie oczekuje si¢, by byt wigkszy niz

4



wplyw inhibitora o $redniej sile dziatania.

Induktory CYP3A44

Po indukcji CYP3 A4 przez jednoczesne podanie ryfampicyny w dawce 600 mg na dobe, wartosci Crax

i AUC dla aktywnego metabolitu fezoterodyny zmniejszyly si¢ odpowiednio o okoto 70% i 75% po podaniu
doustnym fezoterodyny 8 mg.

Indukcja enzymu CYP3A4 moze prowadzi¢ do osiggnigcia subterapeutycznego stezenia leku w osoczu. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi indukujacymi enzym CYP3A4
(j. z karbamazeping, ryfampicyng, fenobarbitalem, fenytoina, dziurawcem zwyczajnym) (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP2D6

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji produktu z inhibitorami CYP2D6. Srednie
warto$ci Cmax 1 AUC dla aktywnego metabolitu sa odpowiednio 1,7- i 2-krotnie wigksze u pacjentow stabo
metabolizujacych przez CYP2D6 w poréwnaniu do pacjentéw intensywnie metabolizujgcych przez ten
enzym. Jednoczesne podawanie silnego inhibitora CYP2D6 moze powodowa¢ zwickszong ekspozycje

i dziatania niepozadane, dlatego tez moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki do 4 mg (patrz punkt 4.4).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Fezoterodyna nie zaburza hamowania owulacji przez doustne hormonalne srodki antykoncepcyjne.
Obecno$¢ fezoterodyny nie wptywa na stezenia w osoczu stosowanych jednocze$nie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel.

Warfaryna

Badanie kliniczne na zdrowych ochotnikach wykazato, ze fezoterodyna stosowana w dawce 8 mg na dobg
nie ma istotnego wplywu na farmakokinetyke lub dziatanie przeciwzakrzepowe pojedynczej dawki
warfaryny.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fezoterodyny u kobiet w cigzy. Badania toksycznego

wplywu fezoterodyny na reprodukcje u zwierzat wykazuja niewielki toksyczny wplyw na zarodek.

W badaniach wplywu na rozrodczos$¢ u zwierzat, doustne podawanie fezoterodyny cigzarnym samicom
myszy i krolika w okresie organogenezy powodowalto dziatanie toksyczne na ptdd przy ekspozyciji matek
odpowiednio 6 i 3 razy wyzszej w poroOwnaniu z maksymalng dawka zalecang u ludzi (ang. maximum
recommended human dose, MRHD), w oparciu o AUC (patrz punkt 5.3).

Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Fesoterodine fumarate Aristo w okresie cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy fezoterodyna i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego; dlatego nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas leczenia produktem leczniczym Fesoterodine fumarate Aristo.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych oceniajgcych wpltyw fezoterodyny na ptodnosé u ludzi.
Wyniki badan przeprowadzonych u myszy przy ekspozycji ogolnoustrojowej 5 do 19 razy wyzszej

w porownaniu z maksymalng dawka zalecang u ludzi, wykazujg wplyw na ptodno$¢ samic, jednak
implikacje kliniczne tych wynikdéw nie sg znane (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku rozrodczym nalezy
poinformowac o braku danych na temat wptywu na ptodnos¢ cztowieka, a produkt leczniczy
Fesoterodine fumarate Aristo nalezy zaleca¢ jedynie po rozwazeniu indywidualnego ryzyka i korzysci.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Fesoterodine fumarate Aristo wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak: niewyrazne widzenie, zawroty glowy i senno$¢
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo fezoterodyny zostato ocenione w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych na tacznej grupie 2 859 pacjentéw z nadreaktywnoscig pecherza, z ktorych
780 otrzymywato placebo.

Ze wzgledu na wlasciwos$ci farmakologiczne fezoterodyny, leczenie moze powodowac dzialania
antymuskarynowe o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, takie jak sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
suchos¢ oczu, niestrawnos$¢ i zaparcia. Niezbyt czesto moze wystgpi¢ zatrzymanie moczu.

Sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej, jedyne dziatanie niepozadane zaobserwowane bardzo czesto,
wystepowato z czestoscig 28,8% w grupie leczonej fezoterodyng w poréwnaniu do 8,5% w grupie placebo.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystapito podczas pierwszego miesigca leczenia oprocz przypadkow
zaklasyfikowanych jako zatrzymanie moczu lub zaleganie moczu po oprdznieniu pgcherza moczowego
przekraczajgce 200 ml, ktore wystgpowaty po dlugotrwalym leczeniu i byly czestsze u mezczyzn niz

u kobiet.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$ci dziatan niepozadanych, ktore wystapily podczas leczenia
w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. W tabeli
wymieniono dziatania niepozadane o nastepujacej czgstosci: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i |Bardzo czesto/Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenie drog
asozytnicze imoczowych
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Dezorientcja
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy Zaburzenia smaku
nerwowego Bole glowy Sennos¢
Zaburzenia oka Sucho$¢ oczu Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca Tachykardia
Kotatania serca
Zaburzenia uktadu Suchos$¢ w gardle  |BOl gardta i krtani;
oddechowego, klatki Kaszel,
iersiowej 1 Srodpiersia Sucho$¢ w nosie




Zaburzenia zotadka i jelit |[Suchos$¢ btonyBol w jamie Dyskomfort w jamie
Sluzowej jamy [brzuszne;j brzusznej
ustnej Biegunka 'Wzdecia
INiestrawnos¢ Refluks Zzotadkowo-
Zaparcia przeltykowy
INudnosci
Zaburzenia watroby i drog Zwickszenie aktywnosci
zotciowych AIAT
Zwigkszenie aktywnosci
GGT
Zaburzenia skory 1 tkanki 'Wysypka Obrzek
podskornej Sucho$¢ skory naczynioruchowy
Swiad Pokrzywka
Zaburzenia nerek i drog Bolesne lub Zatrzymanie moczu
moczowych utrudnione (W tym uczucie zalegania
oddawanie moczu |moczu; zaburzenia
oddawania moczu)
Staby strumien moczu
Zaburzenia ogodlne i Uczucie zmg¢czenia
stany w miejscu podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych z zastosowaniem fezoterodyny czgstos¢ zgtaszania przypadkow istotnego
zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych nie rdznita si¢ od czgstosci w grupie otrzymujacej placebo.
Zwiazek z leczeniem fezoterodyna jest niejasny.

Badanie elektrokardiograficzne wykonano u 782 pacjentow leczonych fezoterodyng w dawce 4 mg,

785 pacjentow leczonych fezoterodyna w dawce 8 mg, 222 pacjentow leczonych fezoterodyng w dawce

12 mg i 780 pacjentéw otrzymujacych placebo. Odstep QT skorygowany wzgledem czestosci pracy serca

u pacjentow leczonych fezoterodyna nie ro6znit si¢ od tego obserwowanego w grupie otrzymujacej placebo.
Czestos¢ wystgpowania odstgpu QTc>500 ms po rozpoczeciu leczenia lub wydtuzenia QTc 0 >60 ms
wynosita 1,9%, 1,3%, 1,4% i 1,5% odpowiednio dla grupy otrzymujacej fezoterodyng w dawce 4 mg, 8 mg,
12 mg i placebo. Znaczenie kliniczne powyzszych wynikow bedzie zaleze¢ od indywidualnych czynnikow
ryzyka i wrazliwosci pacjenta (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, opisywano przypadki zatrzymania moczu, wymagajace
cewnikowania, ktore wystepowaty zwykle w ciggu pierwszego tygodnia leczenia fezoterodyng. Dotyczyty
one glownie starszych mezczyzn (>65 lat) z tagodnym rozrostem prostaty w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21-301,

Faks: +48 22 49 21-309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktow o dziataniu antymuskarynowym, w tym fezoterodyny moze spowodowac
wystapienie cigzkich dziatan antycholinergicznych. Nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe 1 wspomagajace.
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie EKG oraz wdrozenie standardowych §rodkow
wspomagajacych, stosowanych w przypadku wydtuzenia odstepu QT.
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W badaniach klinicznych fezoterodyna byta bezpiecznie podawana w dawkach do 28 mg na dobe.

W przypadku przedawkowania fezoterodyny nalezy wykona¢ plukanie zotadka i poda¢ wegiel aktywny.
Objawy przedawkowania nalezy leczy¢ w nastgpujacy sposob:

cigzkie osrodkowe dziatania antycholinergiczne (np. omamy, silne pobudzenie): leczy¢ fizostygming
drgawki lub nasilone pobudzenie: leczy¢ benzodiazepinami

niewydolno$¢ oddechowa: leczy¢ z zastosowaniem oddychania sztucznego

tachykardia: leczy¢ lekami beta-adrenolitycznymi

zatrzymanie moczu: leczy¢ przez cewnikowanie drog moczowych

rozszerzenie zrenic: leczy¢ pilokarping w kroplach do oczu i (lub) przez umieszczenie pacjenta

w ciemnym pokoju.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, spazmolityki urologiczne, kod ATC: G04BD11.

Mechanizm dziatania

Fezoterodyna jest konkurencyjnym, swoistym antagonistg receptoréw muskarynowych.

Podlega szybkiej i intensywnej hydrolizie w wyniku dziatania nieswoistych esteraz osoczowych do
pochodnej 5-hydroksymetylowej, gtdwnego aktywnego metabolitu, ktora jest gtéwng farmakologicznie
czynng podstawg dziatania fezoterodyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ statej dawki fezoterodyny 4 mg i 8 mg zostata oceniona w dwoch trwajacych 12 tygodni,
randomizowanych badaniach fazy 3, z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, kontrolowanych
placebo. Do badan wlaczono kobiety (79%) i me¢zczyzn (21%) w $rednim wieku 58 lat (zakres 19-91 lat).
Lacznie 33% pacjentéw bylo w wieku >65 lat i 11% w wieku >75 lat.

U pacjentéw leczonych fezoterodyna wystapito statystycznie istotne zmniejszenie czgstosci oddawania
moczu w ciggu 24 godzin oraz ilosci przypadkow nietrzymania moczu z powodu naglacego parcia w ciagu
24 godzin po zakonczeniu przeprowadzonych badan w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.
Podobnie, procent odpowiedzi na leczenie (% liczby pacjentow zglaszajacych ,,wyrazng poprawe” lub
»poprawe” swojego stanu przy uzyciu 4-punktowej skali ,,Skala Korzysci Leczenia” (ang. Treatment Benefit
Scale)) byt istotnie wigkszy w grupie fezoterodyny niz w grupie placebo. Ponadto, fezoterodyna poprawiata
srednig zmiang objeto$ci moczu oddawanego w trakcie jednego oddawania moczu i Srednig zmiang ilosci dni
w tygodniu bez nietrzymania moczu (patrz tabela 1 ponizej).

Tabela 1: Srednie zmiany w okresie od poczatku do zakonczenia leczenia w zakresie gléwnego
i wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

Badanie 1 Badanie 2
Parametr [Placebo [FezoterodynaFezoterodyna Poréwnawcza Placebo [FezoterodynaFezoterodyna
4 mg 8 mg substancja 4 mg 8 mg
czynna
Czestos¢ oddawania moczu w ciagu 24 godzin#
N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Wyjsciowo| 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
Zmiana od | -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
wartosci
wyjsciowej
Wartos$¢ p <0,001 <0,001 0,032 <0,001




Procent odpowiedzi (odpowiedz na leczenie)#

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Procent 53,4% 74,7% 79,0% 72,4% 45,1% 63,7% 74,2%
odpowiedzi
Warto$¢ p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Liczba przypadkéw nietrzymania moczu z powodu paré naglacych w ciagu 24 godzin

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Wyjsciowo| 3,7 3.8 3,7 3,8 3,7 3,9 3,9
Zmiana od | -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 -2,42
wartosci
wyjsciowej
Warto$¢ p 0,001 <0,001 0,003 <0,001

Liczba dni w tygodniu bez nietrzymania moczu

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Wyjsciowo| 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
Zmianaod | 2,1 2,8 3,4 2,5 1,4 2,4 2,8
wartosci
wyjsciowej
Wartos$¢ p 0,007 <0,001 <0,001 <0,001

Objetos¢ wydalonego moczu w trakcie oddawania moczu (ml)

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Wyjsciowo| 150 160 154 154 159 152 156
Zmiana od 10 27 33 24 8 17 33
wartosci
wyjsciowej
Warto$¢ p < 0,001 < 0,001 0,150 < 0,001

# gtowne punkty koncowe

Elektrofizjologia serca

Wplyw fezoterodyny w dawce 4 mg i 28 mg na odstep QT zostat doktadnie zbadany w randomizowanym
badaniu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo i kontrolowanym
pozytywnie (moksyfloksacyng 400 mg) w grupach réwnolegtych z leczeniem stosowanym raz na dob¢ przez
okres 3 dni u 261 me¢zczyzn i kobiet w wieku od 45 do 65 lat. Nie wykazano réznicy pomiedzy grupa
otrzymujaca lek badany a grupg placebo w zmianie odstgpu QTc w stosunku do stanu wyjsciowego badania,
ocenionej na podstawie korekty metodg Fridericia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Ze wzgledu na szybka i intensywna hydrolize w wyniku dziatania nieswoistych esteraz osoczowych
fezoterodyna nie zostata oznaczona w osoczu po podaniu doustnym.

Biodostgpnos¢ czynnego metabolitu wynosi 52%. Po jednorazowym lub wielokrotnym podaniu doustnym
fezoterodyny w dawkach od 4 mg do 28 mg, st¢zenia czynnego metabolitu w osoczu sg proporcjonalne do
dawki. Maksymalne stezenia w osoczu sg osiggane po okoto 5 godzinach.

Terapeutyczne st¢zenia w 0soczu sg osiggane po pierwszym podaniu fezoterodyny. Nie zaobserwowano
kumulacji produktu po podaniu wielokrotnym.

Dystrybucja
Czynny metabolit wigze si¢ z biatkami osocza w matym stopniu, w przyblizeniu 50% czynnego metabolitu

wiaze si¢ z albumina i alfa-1-kwasna glikoproteina. Srednia objeto$é dystrybuciji w stanie stacjonarnym po
podaniu w infuzji dozylnej aktywnego metabolitu wynosi 169 1.

Metabolizm
Po podaniu doustnym fezoterodyna podlega szybkiej i intensywnej hydrolizie do jej aktywnego metabolitu.
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Aktywny metabolit podlega dalszym przemianom w watrobie do metabolitow karboksylowych, karboksy-N-
deizopropylowych i N-deizopropylowych przy udziale enzyméw CYP2D6 i CYP3A4. Zaden z tych
metabolitow nie wptywa istotnie na aktywnos¢ antymuskarynowa fezoterodyny. Srednie warto$ci Crax

1 AUC dla aktywnego metabolitu sg odpowiednio 1,7- i 2-krotnie wigksze u 0sob stabo metabolizujacych
przez CYP2D6 w poréwnaniu do oséb intensywnie metabolizujgcych przez ten enzym.

Eliminacja

Wydalanie aktywnego metabolitu odbywa si¢ w znacznym stopniu przez metabolizm watrobowy i wydalanie
nerkowe. Po podaniu doustnym fezoterodyny okoto 70% podanej dawki odzyskano w moczu w postaci
aktywnego metabolitu (16%), metabolitu karboksylowego (34%), metabolitu karboksy-N-deizopropylowego
(18%) lub metabolitu N-deizopropylowego (1%), a mniejsza ilo§¢ (7%) zostala oznaczona w kale. Koncowy
okres pottrwania aktywnego metabolitu po podaniu doustnym wynosi okoto 7 godzin i zalezy od szybkos$ci
wchlaniania.

Wiek i pteé¢
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki w zaleznosci od wieku i ptci. Wiek i pte¢ nie wpltywaja istotnie na
farmakokinetyke fezoterodyny.

Dzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki fezoterodyny u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR 30-80 ml/min) wartosci
Cmax 1 AUC dla aktywnego metabolitu zwigkszyly si¢ odpowiednio do 1,5 razy i 1,8 razy w poréwnaniu do
0s6b zdrowych. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min) warto$ci Cmax

i AUC zwigkszyly si¢ odpowiednio 2-krotnie i 2,3-krotnie.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig watroby (klasa B wg klasyfikacji Child-Pugh) warto$ci Cmax
1 AUC dla aktywnego metabolitu zwickszyty si¢ odpowiednio 1,4-krotnie i 2,1-krotnie w poroéwnaniu do
0s0b zdrowych. Nie badano farmakokinetyki fezoterodyny u pacjentéw z cigzkga niewydolno$ciag watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, toksycznosci ogolne;j,
genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie zaobserwowano istotnych klinicznie dziatan
poza dziataniami zwigzanymi z farmakologicznymi wlasciwosciami substancji czynne;.

Badania dotyczace wplywu na reprodukcje wykazaty niewielki toksyczny wpltyw na zarodek przy dawkach
zblizonych do dawek toksycznych dla matki (zwigkszona liczba przypadkdéw resorpcji, utraty zarodka przed
implantacja i po implantacji).

Wykazano, Ze stezenia aktywnego metabolitu fezoterodyny w dawkach wigkszych niz terapeutyczne hamujg
prad K" w klonowanych ludzkich kanatach kodowanych przez gen hERG (ether-a-go-go- related gene)

i wydhluzaja czas trwania potencjatu czynnosciowego (70% i 90% repolaryzacja) w izolowanych wtoknach
Purkiniego psow. Jednakze u przytomnych pséw aktywny metabolit nie wptywat na czas trwania odstgpu
QT i odstgpu QTc przy stezeniach w osoczu co najmniej 33-krotnie wigkszych niz srednie maksymalne
stezenie osoczowe wolnego leku u 0séb intensywnie metabolizujgcych i 21-krotnie wigkszych niz u 0sob
stabo metabolizujacych przez CYP2D6 po podaniu fezoterodyny w dawce 8 mg raz na dobg.

W badaniu dotyczacym ptodnosci i wezesnego rozwoju ptodu u myszy fezoterodyna w dawkach
nieprzekraczajgcych 45 mg/kg mc. na dobe nie miata wptywu na funkcje rozrodcze ani ptodnos¢ samcow.
Podczas podawania fezoterodyny w dawce 45 mg/kg mc. na dobe samicom myszy przez 2 tygodnie przed
kryciem i kontynuacji podawania do konca 7. dnia cigzy obserwowano mniejszg liczbe ciatek zoitych, miejsc
zagniezdzenia oraz ptodéw zdolnych do przezycia. Poziom niewywotujacy dajacych si¢ zaobserwowaé
skutkéw (ang. No-Observed-Effect Level, NOEL) dla matki, jak rowniez poziom NOEL pod wzgledem
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skutkéw dla rozrodczos$ci i wezesnego rozwoju ptodowego wynosit 15 mg/kg mc. na dobe. W oparciu

0 AUC, ekspozycja ogélnoustrojowa u myszy byta o 0,6 razy do 1,5 razy wigksza w poréwnaniu do
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MRHD), natomiast w oparciu o szczytowe st¢zenia w osoczu - 0 5
razy do 9 razy wigksza.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Glicerolu dibehenian

Hypromeloza 2208

Talk

Laktoza jednowodna/Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka tabletki

dla 4 mg

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Glicerolu monokaprylokapronian
Sodu laurylosiarczan

Indygotyna (E 132), lak

dla 8 mg
Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Glicerolu monokaprylokapronian
Sodu laurylosiarczan

Indygotyna (E 132), lak

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

dla 4 mg: 2 lata
dla 8 mg: 2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

dla 4 mg:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

dla 8 mg:
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku
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Produkt leczniczy Fesoterodine fumarate Aristo dostepny jest w opakowaniach po 10, 14, 28, 30, 56, 84, 90
lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6  Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystanego resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Aristo Pharma Sp. z 0.0.
ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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