SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Fesoterodine Teva 4 mg fordatoflur
Fesoterodine Teva 8 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING

4 mg
Hver fordatafla inniheldur 4 mg feséterédin famarat, sem samsvarar 3,1 mg af fesoterodini.

8 mg
Hver fordatafla inniheldur 8 mg feséterddin famarat, sem samsvarar 6,2 mg af fesoterodini.

Hjélparefni med pekkta verkun

4 mg
Hver 4 mg fordatafla inniheldur 127,1 mg af laktdsa (sem einhydrat).

8 mg
Hver 8 mg fordatafla inniheldur 124,1 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla.

4 mg

4 mq toflurnar eru ljosbléar, spordskjulaga, tvikuptar 13 x 7 mm filmuhudadar t6flur, merktar med
tolunni ,,4 4 annarri hlidinni.

8 mg

8 mg toflurnar eru blaar, spordskjulaga, tvikdptar 13 x 7 mm filmuhutdadar toflur, merktar med télunni
,,8° 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Fesoterodine Teva er @tlad til medferdar hja fullordnum vid einkennum (aukin tioni pvaglata og/eda

brad porf fyrir pvaglat og/eda bradapvagleki) sem fram geta komid hja sjuklingum med ofvirka
pvagbléoru (overactive bladder syndrome).



4.2  Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir (p.m.t. aldradir)
Rédlagdur upphafsskammtur er 4 mg einu sinni & sélarhring. Auka mé skammtinn i 8 mg einu sinni &
solarhring i samraemi vid einstaklingsbundna svorun. Hamarksskammtur & sélarhring er 8 mg.

Full medferdarahrif komu fram & 2 til 8 vikum. bvi er radlagt ad endurmeta einstaklingsbundin &hrif
eftir 8 vikna medferd.

Hja sjuklingum med edlilega nyrna- og lifrarstarfsemi sem samtimis taka 6fluga CYP3A4 hemla, skal
hamarksskammtur feséterddins vera 4 mg einu sinni & sélarhring (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahépar

Skerding a nyrna- og lifrarstarfsemi
Eftirfarandi tafla synir radlagdan s6larhringsskammt fyrir sjuklinga med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi, med eda an medal6flugra eda 6flugra CYP3A4 hemla (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.2).

Medaloflugir® eda 6flugir® CYP3A4 hemlar
Engir Medaloflugir Oflugir
Skert nyrnastarfsemi® Veg 4—8 mg® 4 mg Skal fordast
Midlungsmikil 4—8 mg® 4 mg Frabending
Alvarleg 4 mg Skal fordast Frabending
Skert lifrarstarfsemi Vg 4—8 mg® 4 mg Skal fordast
Midlungsmikil 4 mg Skal fordast Frabending

(1) Veg, gaukulsiunarhradi = 50-80 ml/min.; midlungsmikil, gaukulsiunarhradi = 30-50 ml/min.;
alvarleg, gaukulsiunarhradi = <30 ml/min.

(2) Geetileg skammtaaukning. (sja kafla 4.4, 4.5 0g 5.2)

(3)  Medal6flugir CYP3A4 hemlar. (sja kafla 4.5)

(4)  Oflugir CYP3A4 hemlar. (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5)

Fesoterodin er ekki &tlad sjuklingum med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3)

Born

EKKi hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun feséterddinshja bérnum yngri en 6 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun feséterédins hja bornum & aldrinum 6 til 17 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i k6flum 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja akvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Toflurnar & ad taka inn einu sinni a solarhring med vokva. Vegna haglosandi ahrifa taflnanna verdur
ad gleypa fordatdflurnar i heilu lagi.

Gefa mé Fesoterodine Teva med eda an matar.
4.3 Frébendingar

- Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

- Pvagteppa

- Magateppa

- Omedhondlud prénghornsglaka

- Vodvaslensfar

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C)

- Samhlidanotkun 6flugra CYP3A4 hemla hja sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega



skerdingu & lifrar- eda nyrnastarfsemi
- Alvarleg séraristilbolga
- Eitrunarrisaristill (toxic megacolon).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Geeta skal varudar vid notkun feséterddinshja sjuklingum med:

- Kliniskt marktaeka teemingarhindrun pvagbléoru (bladder outflow obstruction) og hattu a
pvagteppu (t.d. Kliniskt marktaek steekkun blédruhalskirtils vegna fjdlgunar gédkynja frumna i
blodruhalskirtli, sja kafla 4.3)

- Teppusjukdoma i meltingarvegi (t.d. portvardarpréng)

- Maga- og vélindabakflaedi og/eda hja sjuklingum sem taka 6nnur lyf samtimis (svo sem
bisfosfonot til inntdku) sem geta valdid eda aukid likur & bdlgu i vélinda

- Minnkadan fleedishrada i meltingarvegi

- Taugakvilla i 6sjalfrada taugakerfinu

- Medohéndlada prénghornsglaku

Geeta skal vartdar vid avisun eda pegar auka skal feséter6din skammta hja sjuaklingum, par sem buast
ma vid aukinni dtsetningu fyrir virka umbrotsefninu (sja kafla 5.1):

Skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2)

Skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2)

- Samtimis gjof 6flugra eda medaloflugra CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2 og 4.5)
- Samtimis gjof 6flugs CYP2D6 hemils (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skammtaaukning

Hja sjuklingum med samsetningu af pessum pattum, er bdist vid vidbétaraukningu & dtsetningu.
Einnig er liklegt ad skammtahadar andmuskarinskar aukaverkanir komi fram. Hja sjuklingahdpum par
sem auka ma skammta i 8 mg einu sinni & sélarhring, skal fyrst meta einstaklingsbundna svérun og pol
adur en skammtur er aukinn.

Utiloka parf liffraedilegar orsakir &dur en haegt er ad ihuga medferd med andmuskarinlyfjum. Ekki
hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun hja sjuklingum med orsakir fra taugakerfi fyrir ofvirkni
teemivodva pvagbloru.

Meta skal adrar hugsanlegar astedur fyrir tioum pvaglatum (medferd vid hjartabilun eda
nyrnasjukdémi) adur en medferd med fesoterddini hefst. Ef pvagfaerasyking er til stadar skal beita
videigandi leeknisadferd / hefja bakteriueydandi medferd.

Ofsabjugur

Greint hefur verid fra ofsabjug vid notkun feséterddins, sem hefur i sumum tilvikum komid fram eftir
fyrsta skammtinn. Ef vart verdur vid ofsabjlg, skal hatta medferd med feséterddini og hefja tafarlaust
videigandi medferd.

Oflugir CYP3A4 virkjar
Ekki er meelt med samhlida notkun feséterddins og 6flugra CYP3A4 virkja (p.e. carbamazepin,
rifampicin, fendbarbital, fenytoin, johannesarjurt) (sja kafla 4.5).

Lenging QT-bils

Geeta skal vartdar vid notkun fesoterddins hja sjuklingum med haettu & QT-lengingu (t.d.
blodkaliumlaekkun, haegslattur og samtimis gjof lyfja sem vitad er ad lengja QT-bil) og med
fyrirliggjandi hjartasjukdéma sem skipta mali i pessu samhengi (t.d. bl6dpurrd i hjarta,
hjartslattartruflun, hjartabilun) (sja kafla 4.8). betta & sérstaklega vid pegar 6flugir CYP3A4 hemlar
eru notadir (sja kafla 4.2, 4.5 og 5.1).




Hjalparefni

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktsadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktésa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri fordatéflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vegna lyfhrifa

Syna skal varkarni vid samhlida gjof fes6terddins og annarra lyfja sem hafa andmuskarin- eda
andkolinvirka eiginleika (t.d. amantadin, prihringlaga punglyndislyf, akvedin gedrofslyf) par sem slikt
getur leitt til sterkari medferdarahrifa og aukaverkana (s.s. heegdatregdu, munnpurrks, svefnsaekni,
pvagteppu).

Feséterddin getur minnkad ahrif lyfja sem 6rva hreyfanleika i meltingarvegi, s.s. metoklopramid.

Milliverkanir vegna lyfjahvarfa

In vitro gégn syna ad virkt umbrotsefni feséterddins hamlar ekki CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 eda 3A4, og virkjar ekki CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 eda 3A4 vid kliniskt marktaeka
plasmapéttni. bar af leidandi er 6liklegt ad fes6terddin breyti Gthreinsun lyfja sem umbrotna fyrir
tilstilli pessara ensima.

CYP3A4 hemlar

Oflugir CYP3A4 hemlar

I kjolfar hemlunar & CYP3A4 med samhlida lyfjagjof ketokonasols 200 mg tvisvar & sélarhring jukust
Cmax 0g AUC gildi virks umbrotsefnis feséterddins 2,0 og 2,3-falt hja peim einstaklingum sem brutu
hratt nidur CYP2D6 og 2,1 og 2,5-falt hja peim sem brutu heegt nidur CYP2D6, i peirri rdd. bvi skal
takmarka hamarksskammt fesoterddins vid 4 mg, pegar pad er notad samhlida 6flugum CYP3A4
hemlum (t.d. atazanaviri, claritrémycini, indinaviri, itrakonazoli, ketokonazoli, nefazddoni, nelfinaviri,
ritonaviri (og 6llum préteasahemlum virkjudum af riténaviri), sakvinaviri og telitrdmycini (sja

kafla 4.2 og 4.4)).

Medal6flugir CYP3A4 hemlar

I kjolfar hemlunar & CYP3A4 vid samhlida gjof medalofluga CYP3A4 hemilsins flukonazols 200 mg
tvisvar a solarhring i 2 s6larhringa, jokst Cmax Virks umbrotsefnis fesoterddins um u.p.b. 19% og AUC
gildi virks umbrotsefnis feséterddins um u.p.b. 27%. EKKi er radlagt ad breyta skémmtum pegar lyfid
er gefid samhlida medal6flugum CYP3A4 hemlum (t.d. erytromycini, flukénazoli, diltiazemi,
verapamili og greipaldinsafa).

Veegir CYP3A4 hemlar
Ahrif veegra CYP3A4 hemla (t.d. cimetidins) hafa ekki verid rannsdkud en ekki er gert rad fyrir ad pau
séu meiri en ahrif medaldflugra hemla.

CYP3A4 virkjar

[ kjolfar virkjunar & CYP3A4 med samhlida lyfjagjof rifampicins 600 mg einu sinni & sélarhring, dr6
Ur Cmax 0g AUC gildum virks umbrotsefnis feséterédins um u.p.b. 70% og 75%, i réttri rod, pegar
feséterodin 8 mg hafdi verid tekid inn.

Virkjun CYP3A4 getur hugsanlega leitt til legri plasmapéttni lyfsins en medferdin meelir til um. Ekki
er melt med samhlida notkun CYP3A4 virkja (t.d. carbamazepini, rifampicini, fendbarbitali, fenytoini,
johannesarjurt) (sja kafla 4.4).



CYP2D6 hemlar

EkKki voru gerd klinisk prof a milliverkun vid CYP2D6 hemla. Medal Cmax 0g AUC gildi virks
umbrotsefnis er 1,7 og 2-falt heerri, i réttri r6d, hja peim einstaklingum par sem CYP2D6 umbrotnadi
heaegt samanborid vid par sem umbrot er vidtekt. Samtimis gjof 6flugs CYP2D6 hemils getur orsakad
aukna atsetningu og aukaverkanir. Hugsanlega parf ad minnka skammta i 4 mg (sja kafla 4.4).

Getnadarvarnir til inntoku

Feséterddin dregur ekki ur hindrun eggloss med hormoénagetnadarvérnum til inntdku. bratt fyrir ad
fesoterddin se til stadar verda engar breytingar & plasmapéttni hvad vardar samsettar getnadarvarnir til
inntdku sem innihalda ethinylestradiol og levondrgestrel.

Warfarin
Klinisk rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum hefur synt fram & ad feséterddin 8 mg einu sinni &
solarhring hefur engin marktaek ahrif & lyfjahvorf eda 4 segavarnandi virkni stakskammts af warfarini.

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsoknanidurstddur um notkun fesoterddins & medgongu.

Rannsoknir & eiturverkunum & axlun med fesoterddini hja dyrum hafa synt fram & litilshattar
fosturskemmandi verkun. [ dyrarannséknum a axlun olli lyfjagjof fesoterodins til inntdku hja mésum
og kaninum & medgongu a lifferamyndunarskeidi eiturverkunum & fostur vid Gtsetningu modur sem
var 6 sinnum radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, byggt & AUC, hja mdsum og 3 sinnum
radlagdur hdmarksskammtur fyrir menn hja kaninum (sjé kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er
ekki pekkt. Ekki er malt med notkun feséterddinsd medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort feséterodin/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjélk. Brjostagjof er pvi ekki radlogd
medan & medferd med feséterddini stendur.

Frj6semi

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif fesoterddins & frjosemi hja ménnum.
Rannséknarnidurstédur hja masum vid Gtsetningu um 5 til 19 sinnum radlagdan hamarksskammt fyrir
menn syndu ahrif & frjosemi kvendyra, hins vegar er klinisk merking pessara nidurstadna ar
dyrarannséknum ekki pekkt (sja kafla 5.3). Gera skal konum & barneignaraldri grein fyrir pvi ad ekki
liggja fyrir upplysingar um ahrif & frjdsemi hja ménnum og adeins skal gefa feséterddini eftir vandlegt
mat & &haettu og avinningi fyrir einstaklinginn sem i hlut &.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Feséterddin hefur litil dhrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Syna skal varkarni vid akstur eda notkun véla par sem hugsanlega geta komid fram aukaverkanir eins
og pokusyn, sundl og svefnhofgi (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir
Samantekt 6rygagisupplysinga

Oryggi fesdterddins var metid i kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja samtals
2.859 sjuklingum med ofvirka pvagblodru, par af fengu 780 lyfleysu.

Vegna lyfjafredilegra eiginleika fesoterddins er hugsanlegt ad medferdin valdi veegum eda
midlungsmiklum andmuskarinahrifum, s.s. munnpurrki, augnpurrki, meltingarénotum og
heaegdatregdu. Pvagteppa getur komid fyrir, en pad er sjaldgeft.
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Munnpurrkur var eina aukaverkunin sem var mjog algeng og kom fram hja 28,8% einstaklinga i
fesoteradin-hdpnum midad vid 8,5% i lyfleysuhdpnum. Flestar aukaverkanirnar komu fram & fyrsta
manudi medferdar nema paer sem flokkast sem pvagteppa eda afgangspvag eftir pvaglat sem er meira
en 200 ml, en slikt getur komid fram eftir langtima notkun og var algengara hja kérlum en konum.

Tafla yfir aukaverkanir

I t6flunni hér & eftir er ad finna tidni aukaverkana sem komu fram i kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu og eftir markadssetningu lyfsins. Aukaverkanirnar eru taldar
upp i toflunni hér ad nedan samkveemt eftirfarandi tioniflokkun: mjog algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100) eda mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkun eftir lifferum [Mjog algengar  |Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Sykingar af véldum sykla bvagfaerasyking
0g snikjudyra
Gedraen vandamal Svefnleysi Ruglastand
Taugakerfi Sundl; Truflad
hofudverkur bragdskyn;
svefnhofgi
Augu Augnpurrkur Pokusyn
Eyru og vélundarhus Svimi
Hjarta Hradtaktur;
hjartslattaronot
Ondunarferi, brjdsthol og burrkur i halsi \Verkir i koki og
miomaeti barka; hosti;
nefpurrkur
Meltingarfeeri Munnpurrkur Kvidverkir; Opagindi i kvid;
nidurgangur; vindgangur; maga-
meltingartruflun; jog vélinda-
heegdatregda; bakflaedi
6gledi
Lifur og gall Hakkad gildi
ALAT; haekkad
gildi GGT
HU6 og undirhud Utbrot; purrkur i [Ofsabjugur;
hao; kladi ofsakladi
Nyru og pvagferi pvaglatstregda  [pvagteppa (p.a m.
tilfinning eins og
enn sé pvag til
stadar,
bvaglatsroskun),
treg pvaglat
Almennar aukaverkanir og breyta
aukaverkanir & ikomustad




Lysing valinna aukaverkana
I kliniskum rannsoknum & feséterédini komu fram nokkur tilfelli greinilega haekkadra lifrarensima, en
b6 ekki oftar en hja lyfleysuhdpnum. Oljést er hvert samhengid er vid fesoterodin medferd.

Hjartalinurit voru tekin hja 782 sjaklingum sem fengu 4 mg af fesoterddini, 785 sem fengu 8 mg, 222
sem fengu 12 mg og 780 sem fengu lyfleysu. Enginn munur var & leidréttu QT bili hjartslattar hja peim
sjuklingum sem fengu fesoterddin og hja peim sem fengu lyfleysu. Tidni QT-c =500 ms eftir
upphafsgildi eda >60 ms QT-c aukning var 1,9% med fesoterddini 4 mg, 1,3% med 8 mg, 1,4% med
12 mg og 1,5% med lyfleysu. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna reedst af einstaklingsbundnum
aheettupattum og vidbrdogdum hvers sjaklings (sja kafla 4.4)

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra pvagteppu, par sem porf var a pvaglegg, venjulega innan
fyrstu viku fesoterddin medferdar. betta kemur adallega fyrir hja 6ldrudum (>65 ara) kérlum med ségu
sem samreemist godkynja steekkun blédruhalskirtils (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Ofskémmtun andmuskarinefna, p.m.t. feséterddins getur valdid alvarlegum andkélinvirkum ahrifum.
Veita skal einkennamidada studningsmedferd. Malt er med eftirliti med hjartalinuriti (ECG) ef
ofskdmmtun verdur. Notast skal vid stadladar studningsadgerdir vid medhondlun & QT lengingu. |
Kliniskum rannsoknum var lyfjagjof feséterodins 6rugg vid skammta allt ad 28 mg/soélarhring.

Vid ofskdmmtun fesoterddins skal beita magaskolun og gefa lyfjakol. Medhéndla skal einkenni a

eftirfarandi hatt:

- Alvarleg andkolinvirk ahrif @ midtaugakerfi (t.d. ofskynjanir, svaesin dérvun): Gefid
fysostigmin

- Krampakost eda mikil 6rvun: Gefid bensddiazepin

- Ondunarbilun: Setjid sjukling i Gndunarvél

- Hradslattur: Gefid beta-blokka

- Pvagteppa: Setjid upp pvaglegg

- Ljosopsstaering (mydriasis): Gefid pilékarpin augndropa og/eda komid sjuklingi fyrir i
myrkvudu herbergi.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagfearalyf, lyf sem hafa krampalosandi verkun & pvagferi, ATC-flokkur:
G04BD11.

Verkunarhattur

Fesoterodin er sértaekur samkeppnisblokki muskarinvirkra vidtaka. Lyfid vatnsrofnar hratt og verulega
fyrir tilstilli 0sérteeka esterasa i plasma og verdur ad 5-hydroxymethyl afleidunni, sem er helsta virka
umbrotsefni pess. betta er helsti virki lyfjafreedilegi eiginleiki feséterodins.

Verkun og 6éryggi
Virkni af fostum 4 mg og 8 mg skdmmtum af feséterddini var metin i tveimur fasa-l11l,
slembiréoudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, sem stddu i 12 vikur. Kvenkyns
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(79%) og karlkyns (21%) sjuklingar, 58 &ra ad medalaldri (a bilinu 19-91 &rs) toku patt i
rannsokninni. Samtals 33% sjtiklinga voru >65 ara og 11% voru >75 ara.

Sjuklingar sem medhdndladir voru med feséterddini syndu fram & tolfreedilega marktaeka
medalfeekkun & pvaglatum & sélarhring og & brddapvagleka & sélarhring i lok medferdar i samanburdi
vid lyfleysu. A sama hatt var svérunartioni (% sjuklinga sem tilkynntu um ad astandid hefdi ,,batnad
storlega” eda ,,batnad* samkvamt 4-lida skala hvad vardar avinning af medferd) markteekt betri med
fesoteradini en lyfleysu. Auk pess beetti fesoterddin medalbreytingu & pvagmagni vid pvaglat og
medalbreytingu & dagafjolda &n pvagleka & viku (sja toflu 1 hér ad nedan).

Tafla 1: Medalbreytingar fra upphafsgildi til loka medferdar hvad vardar adalendapunkt og
valda aukaendapunkta

Rannsokn 1 Rannsokn 2
Feeribreyta | Lyfleysa | Fesdterddin | Fesoterodin Virkt Lyfleysa | Fesdterddin | Fesoterodin
4 mg 8 mg samanburdarlyf 4 mg 8 mg
Fjoldi pvaglata & sélarhring #
N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Upphafsgildi 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
Breyting fra -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
upphafsgildi
p-gildi <0,001 <0,001 0,032 <0,001

Svorunartioni (medferdarsvorun) #

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Svorunartioni 53,4% 74,7% 79,0% 72,4% 45,1% 63,7% 74,2%
p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Fjoldi bradapvagleka a sélarhring

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218

Upphafsgildi 37 38 3,7 3,8 3,7 39 3,9
Breyting fra -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 -2,42

upphafsgildi

p-gildi 0,001 <0,001 0,003 <0,001

Fjoldi daga an pvagleka & viku

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Upphafsgildi 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
Breyting fra 2,1 2,8 3,4 2,5 14 2,4 2,8
upphafsgildi
p-gildi 0,007 <0,001 <0,001 <0,001

Pvagmagn vid hvert pvaglat (ml)

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Upphafsgildi 150 160 154 154 159 152 156
Breyting fra 10 27 33 24 8 17 33

upphafsgildi

p-gildi <0,001 <0,001 0,150 <0,001




# adalendapunktar

Raflifedlisfraedilegar nidurstodur vardandi hjarta

Ahrif fesoteradins 4 mg og 28 mg & QT bil voru vandlega metin i tviblindri, slembiradadri, samhlida

samanburdarrannsokn med lyfleysu og jakveedu lyfi (moxifloxacin 400 mg).

Sjuklingarnir voru 261 karlar og konur & aldrinum 45 til 65 ara sem voru medhdndladir einu sinni &
solarhring & 3 sélarhringa timabili. Breytingar fra upphafsgildi & QTc midad vid Fridericia
leidréttingaradferd syndi engan mun & milli peirra sem fengu virka medferd og peirra sem fengu

lyfleysu.

Bdrn

Fesbterddin var metid i slembiradadri, opinni rannsokn sem samanstdd af fasa til ad rannsaka verkun,
sem stdd i 12 vikur og sidan framhaldsfasa til ad rannsaka 6ryggi, sem stod i 12 vikur, hja bérnum a
aldrinum 6 éra til 17 &ra med taugatengda ofvirkni i teemivddva pvagblédru. Tveir hdpar voru
rannsakadir. I hopi 1 fengu 124 sjiklingar sem vogu > 25 kg fastan skammt af fesoterodini, 4 mg eda
8 mg toflur einu sinni & dag eda virka samanburdarlyfid oxybatynin XL toflur. | framhaldsfasanum til
ad rannsaka 0ryggi skiptu sjuklingar sem var slembiradad til ad fa virkar samanburdartoflur yfir i
feséterodin 4 mg eda 8 mg toflur (Gthlutad af rannsakanda).
[ hopi 2 fengu 57 sjuklingar sem vogu < 25 kg fastan 2 mg eda 4 mg skammt af rannsoknarlyfi i
perlum innan i hylki (investigational beads-in-capsule (BIC)) einu sinni & dag. | framhaldsfasanum til
ao rannsaka 0ryggi fengu sjuklingar afram feséter6din skammtinn sem peir fengu vid slembirddum.
Til pess ad fa ad taka patt i rannsokninni purftu sjuklingar ad vera med stédugan taugatengdan
sjukdoém og med kliniskt eda pvagstraumsfraedilega stadfesta, taugatengda ofvirkni i teemivodva
pvagbl6dru (sja kafla 4.2).
Adalendapunktur fyrir bdda hopana var medalbreyting fra grunnvidmioi & hAmarksrymd pvagblédru
(maximum cystometric bladder capacity (MCBC)) eftir 12 vikur. Medferd med 4 mg eda 8 mg
feséterodin toflum leiddi til baetingar fra grunnvidmiai til viku 12 hvad vardar adalendapunktinn,
MCBC, hja bérnum i hopi 1, med télulega meiri breytingum fra grunnvidmioi fyrir feséterédin 8 mg
toflur en fyrir feséterddin 4 mg téflur. Medferd med feséterddin 2 mg og 4 mg hylkjum (BIC) leiddi til
baetingar fra grunnviomidi til viku 12 hvad vardar adalendapunktinn, MCBC, hj& bérnum i hopi 2,
med tolulega meiri breytingum fra grunnvidmiai fyrir feséterédin 4 mg hylki (BIC) en fyrir
fesoterédin 2 mg hylki (BIC).

Tafla 2: Medalgrunnvidmid og breytingar fra grunnvidmidi fram ad viku 12 4 hamarksrymd

pvagblddru (ml

Hoépur 1 Hoépur 2
(likamspyngd > 25 kg) (likamspyngd < 25 kg)
Feso 4 mg Feso 8 mg Oxybutynin Feso 2 mg Feso 4 mg
tafla tafla XL BIC BIC
N =41 N =41 N =38 N =25 N =28
Grunnlina 195,1 173,3 164,1 131,4 126,7
Breytingar a 58,12 40,17
grunnviémidi (28,84; 83,36 87,17 23,49 (20,84,
(95% 87,39) (54,22;112,49) | (56,82;117,53) (3,03; 43,95) 59,50)
oOryggisbil)?
p-gildi vs.
grunnviomid® 0,0001 <0,0001 <0,0001 --b --b

Skammstafanir: BIC = perlur innan i hylki; CI = 6ryggisbil; Feso = fes6terodin, N = fjéldi sjaklinga
sem vantadi ekki grunnvidmidsmeelingu; vs. = samanborid vid.
Grunnvidmid er skilgreint sem sidasta tilteeka meeling &dur en medferdin hofst.

2 Byggt & greiningu a samfylgnilikani hvad vardar medferdarhdp, hamarksrymd pvagblédru vid
grunnviomid og grunnlikamspyngd. Sidasta nidurstada (last observation carried forward)/nidurstada




vid grunnvidmid var notud til ad tilreikna gildi sem vantadi.
® Ekki var gert rad fyrir profun a tilgatu fyrir hop 2; pvi eru ekki sett fram nein p-gildi.

Aukaendapunktar

Medferd med fesoterddin 4 mg eda 8 mg toflum leiddi til tolfreedilega marktaekra framfara &
taugatengdum meelingum & aukaendapunktinum rammali pvagbl6dru vio fyrsta sjalfrada
teemingarsamdratt. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i verkunarfasanum voru
nidurgangur, munnpurrkur, heegdatregda, kvidverkur (medal annars verkur i efri huta kvidar) og
héfudverkur. bessar veegu til medalalvarlegu aukaverkanir eru i samraemi vid lyfjafreedilega,
andmauskarinvirka eiginleika fesoterodins. Aukin hjartslattartioni hefur komid fram hja sjaklingum
sem fengu fes6terodin sem var ekki tengd kliniskum einkennum. A heildina litid var éryggissnid hja
bdérnum med taugatengda ofvirkni i teemivodva pvagblodru svipad og pad sem kom fram hja
fullordnum med ofvirka pvagbldru

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog
Feséterddin kom ekki fram i plasma eftir inntoku par sem vatnsrof var hratt og verulegt af voldum
Osérteekra esterasa i plasma.

Adgengi virka umbrotsefnisins er 52%. I kjolfar lyfjagjafar um munn med stékum eda mérgum
skdmmtum af fesoterddini i 4 mg til 28 mg skdmmtum verdur péttni virka umbrotsefnisins i plasma i
réttu hlutfalli vid skammtinn. Utsetning fyrir 5-HMT vid jafnvaegi hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum eftir gjof 4 mg og 8 mg fes6terddin taflna er tekin saman i toflu 3.

Tafla 3: Samantekt margfeldismedaltals [% CV] lyfjahvarfabreyta fyrir virka umbrotsefnid
eftir gjof fesdterddins vid jafnveegi hjé heilbrigdum fullordnum einstaklingum, 18 &ra til 50 ara

Skammtar/lyfjaform N Craxss (NG/mL) AUC,,, s (ng*Klst./mL)
4 mg QD/tafla 6 1,71 (74,9) 16,39 (69,8)
8 mg QD/tafla 6 4,66 (43,3) 46,51 (46,8)

Skammstafanir: AUCryss = flatarmal undir ferli vio jafnvaegi & 24 klst. skdmmtunartimabilinu; Cmax.ss
= hadmarkspéttni i plasma vid jafnvaegi; CV = fravikshlutfall; N = fjoldi sjaklinga med upplysingar um
lyfjahvorf; QD = einu sinni & dag.

Héamarkspéttni i plasma er nad eftir u.p.b. 5 klst. Tileetludum styrk i plasma er nad eftir fyrstu lyfjagjof
af fesoterddini. Lyfid safnast ekki upp eftir fjdlskammta lyfjagjof.

Dreifing
Préteinbinding virka umbrotsefnisins i plasma er lag og binst pad u.p.b. 50% albamini og alfa-1-syru
glykopréteini. Stéougt medaldreifingarrimmal eftir ad virka umbrotsefnid er gefid i blaaed er 169 1.

Umbrot

Eftir inntéku vatnsrofnar fesGterddin hratt og verulega i virka umbrotsefnid. I lifrinni umbrotnar virka
umbrotsefnid enn frekar i umbrotsefnin karboxy, karboxy-N-desisépropyl og N-desisopropyl med
milligdngu CYP2D6 og CYP3A4. Ekkert pessarra umbrotsefna er sérstaklega pydingarmikid hvad
vardar andmuskarinvirkni feséterodins. Medal Cmax 0g AUC gildi virka umbrotsefnisins eru 1,7 og 2-
falt heerri, i peirri r6d, hja peim einstaklingum par sem CYP2D6 umbrotnadi haegt samanborid vid
einstaklinga par sem umbrot er hratt.

Brotthvarf

Umbrot i lifur og nyrnautskilnadur skipta verulegu mali vid brotthvarf virka umbrotsefnisins. I kjolfar
inntoku fesoterddins kom u.p.b. 70% skammtsins sem gefinn var fram i pvagi sem virka umbrotsefnid
(16%0), karboxy umbrotsefnid (34%), karboxy-N-desisopropyl umbrotsefnid (18%) eda N-
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desisopropyl umbrotsefnid (1%) og 6rlitid minna magn (7%) kom fram i heegdum. Endanlegur
helmingunartimi virka umbrotsefnisins eftir lyfjagjof um munn er u.p.b. 7 Kklst. og er frasog
hlutfallslega takmarkad.

Aldur og kyn
Ekki er meelt med skammtaadlogun hja pessum undirflokki sjuklinga. Aldur og kyn hafa ekki veruleg

ahrif & lyfjahvorf fesoterddins.

Born

Hja bornum fra 6 ara aldri til 17 ara sem vogu 35 kg med taugatengda ofvirkni i teemivodva og hréd
CYP2D6 umbrot, sem fengu feséterddin toflur, eru medalgildi Uthreinsunar, dreifingarrimmals og
fasta frasogshrada 5-HMT, eftir inntoku, metin u.p.b. 72 I/klst., 68 | og 0,09 klst.” , i réttri rod. tmax 09
helmingunartimi 5-HMT eru metin u.p.b. 2,55 Klst. og 7,73 Klst., i réttri r6d. Likt og hja fullorénum
var utsetning fyrir 5-HMT hjé einstaklingum med haeg CYP2D6 umbrot metin u.p.b. 2-falt heerri
samanborid vid einstaklinga med hréd umbrot.

Eftira metin gildi dtsetningar fyrir 5-HMT vid jafnveegi hja bornum eftir gjof feséterddin 4 mg og

8 mg taflna einu sinni & dag eru tekin saman i toflu 4

Tafla 4: Samantekt margfeldismedaltals [% CV] lyfjahvarfabreyta fyrir virka umbrotsefnid
eftir gjof feséterddins vid jafnveaegi hja bornum med taugatengda ofvirkni i temivédva (NDO)
eda ofvirka pvagblddru (OAB), sem vogu > 25 kg

Crnaxss AUCrauss
Aldur Skammtar/lyfjaform N (ng/mL) (ng*h/mL)
6 til 17 ara 4 mg QD/tafla 32 4,88 (48,2) 59.1 (5,7)
(sjdklingar med NDO) 8 mg QD/tafla 39 8,47 (41,6) 103 (46,2)
8til 17 ara
(sjuklingar med NDO
or OAB) 8 mg QD/tafla! 21 7,15 (39,5) 86,4 (44,0)

lskdmmtun héfst med 4 mg QD i 4 vikur og var stigaukin i 8 mg QD nastu 4 vikurnar.
Skammestafanir: AUCryss = flatarmal undir ferli vio jafnvaegi & 24 klst. skdmmtunartimabilinu; Cmax.ss
= hamarkspéttni i plasma vid jafnveegi; CV = fravikshlutfall; N = fjéldi sjuklinga med upplysingar um
lyfjahvorf; QD = einu sinni & dag.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med vaega eda midlungmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi 30—
80 ml/min), jukust Cmax 0g AUC gildi virka umbrotsefnisins allt ad 1,5- og 1,8-falt, hvort um sig,
midad vio heilbrigda einstaklinga. Hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi
(gaukulsiunarhradi <30 ml/min), jukust Cma 0g AUC gildin 2,0- og 2,3-falt, talid i somu roa.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur B), jukust Cmax 09
AUC gildi virka umbrotsefnisins 1,4- og 2,1-falt, talid i sému ro6d, midad vid heilbrigda einstaklinga.
Lyfjahvorf fesoterodins hjé sjuklingum med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi hafa ekki verio
rannsokugd.

5.3  Forkliniskar upplysingar

I forkliniskum rannsoknum & lyfjafraedilegu 6ryggi, almennum eiturverkunum, eiturverkunum &
erfdaefni og krabbameinsvaldandi dhrifum, komu engin kliniskt markteaek ahrif fram énnur en pau sem
tengdust lyfjafreedilegum ahrifum virka efnisins.

Rannséknir & ahrifum & axlun syndu adeins fram a litilshattar eiturverkanir a fosturvisa vio skammta

sem voru nalagt peim skdmmtum sem hoéfou eiturverkandi ahrif & modur (aukinn fjéldi uppsogs og
fosturlata fyrir og eftir hreidrun).
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Synt hefur verid fram & ad heerri péttni af virku umbrotsefni fesoterodins en a&tlud er i medferdarskyni
hamlar gegn leidni kaliumganga (K* current) i einraektudu ,,ether-a-go-go* geni Ur ménnum (human
ether-a-go-go-related gene, hERG) og lengja hugsanlegan virknitima (70% og 90% endurskautun) i
einangruoum Purkinje-pradum ar hundum. Hja hundum med fulla medvitund hafdi virka umbrotsefnid
hins vegar engin ahrif & QT bil og QTc bil vid Gtsetningu i plasma, sem var minnst 33-falt haerri en
hamarksgildi medal péttni i plasma hja ménnum sem brjéta lyfid hratt nidur og 21-falt heerri en pad
sem mealdist hja einstaklingum sem brutu haegt nidur CYP2D6, eftir ad hafa fengid fesoterddin 8 mg
einu sinni & sélarhring.

I rannsokn & frjsemi og proska snemma & fosturstigi hja masum hafdi fesoterodin engin ahrif &
starfsemi exlunarfeera eda frjosemi hjé karldyrum vid skammta allt ad 45 mg/kg/solarhring. Vid

45 mg/kg/solarhring sast minni fjoldi gulbua, hreidrunarstada (implantation sites) og lifveenlegra fostra
hj& kvenkyns misum sem fengu fesoterddin i 2 vikur fyrir &exlun og afram til og med degi 7 &
medgodngu. Steersti skammtur sem hafdi engin greinanleg ahrif (No-Observed-Effect Level, NOEL) &
modur og steersti skammtur sem hafdi engin greinanleg ahrif & &xlun og proska snemma & fosturstigi
voru badir 15 mg/kg/sélarhring. Almenn Utsetning, sé midad vio AUC, var 0,6 til 1,5 sinnum meiri hja
musum en ménnum vid staersta radlagda skammt fyrir menn (maximum recommended human dose,
MRHD), en sé midad vid hdmarkspéttni i plasma var Gtsetning hja masum 5 til 9 sinnum meiri en hja
monnum.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Glyserdldibehenat

Hypromelldsi

Talkim
Laktdésaeinhydrat
Orkristalladur selluldsi

4mg
Filmuhad
Poly(vinylalkéhdl)

Talkum

Titandioxid (E171)
Glyserélmoénokaprylokaprat
Natriumlarylsulfat

Indig6tin (E132)

8 mg

Filmuhao
Poly(vinylalkohdl)

Talkum

Titandioxid (E171)
Glyser6lmdénokaprylokaprat
Natriumlarylsulfat

Indig6tin (E132)

Jarnoxio, rautt (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

4 mg
2 ar

8 mg

3ér

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

4 mg

Geymid vid laegri hita en 30 °C.

Geymid pynnupakkninguna vel lokada til varnar gegn raka
8 mg_

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi

Geymid pynnupakkninguna vel lokada til varnar gegn raka
6.5 Gerd ilats og innihald
OPAV/al/PVC-alpynnupakkningar.

Fesoterodine Teva feest i pakkningasteerdum med 10, 14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90,
98 og 100 fordatoflum i rifgétudum og 6rifgétudum pynnupakkningum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok skilyroi.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

4 mg: 1S/1/21/099/01
8 mg: 1S/1/21/099/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 8. oktéber 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

2. oktober 2023.
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