BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

TOVIAZ 4 mg depottabletter

TOVIAZ 8 mg depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

TOVIAZ 4 mg tabletter
En depottablet indeholder fesoterodinfumarat 4 mg svarende til 3,1 mg fesoterodin.

TOVIAZ 8 mg tabletter
En depottablet indeholder fesoterodinfumarat 8 mg svarende til 6,2 mg fesoterodin.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

TOVIAZ 4 mg tabletter
Hver 4 mg depottablet indeholder 0,525 mg sojalecithin og 91,125 mg lactose.

TOVIAZ 8 mg tabletter
Hver 8 mg depottablet indeholder 0,525 mg sojalecithin og 58,125 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depottablet.
TOVIAZ 4 mg tabletter

4 mg-tabletterne er lysebla, ovale, bikonvekse, filmovertrukne og er pa den ene side praeget med
bogstaverne ‘FS’.

TOVIAZ 8 mg tablets
8 mg-tabletterne er bla, ovale, bikonvekse, filmovertrukne og er pa den ene side preget med
bogstaverne ‘FT°.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

TOVIAZ er indiceret hos voksne til behandling af de symptomer (hyppig vandladning og/eller
imperigs vandladningstrang og/eller urgeinkontinens), som kan forekomme med overaktiv blere.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne (herunder celdre)
Den anbefalede startdosis er 4 mg 1 gang dagligt. Pa basis af individuelt respons kan dosis @ges til
8 mg 1 gang dagligt.

Den maksimale daglige dosis er 8 mg.

Fuld behandlingseffekt blev set efter mellem 2 og 8 uger. Det anbefales derfor, at virkningen hos den
enkelte patient reevalueres efter 8 ugers behandling.



Den maksimale daglige dosis af TOVIAZ hos patienter med normal nyre- og leverfunktion, der
samtidig behandles med potente CYP3A4-hammere, ber vaere 4 mg 1 gang dagligt (se pkt. 4.5).

Sarlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion
Folgende tabel angiver dosisrekommandationer for patienter med nedsat nyre- og leverfunktion, bade
med og uden samtidig behandling med potente CYP3A4-heemmere (se pkt. 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.2).

CYP3A4-he&mmer
Ingen Moderat® Potent*
nyrIe\Iffl(riliiEonl Let 4—8 mg? 4 mg Bor undgas
Moderat 4—8 mg? 4 mg Kontraindiceret
Sver 4 mg Bor undgés Kontraindiceret
1ev§§jrsﬂition Let 4—8 mg? 4 mg Bor undgas
Moderat 4 mg Bor undgés Kontraindiceret
(1)  Let: GFR = 50-80 ml/min; moderat: GFR = 30-50 ml/min; svaer GFR <30 ml/min
(2) Dosis gges forsigtigt. Se pkt. 4.4, 4.5 0og 5.2
(3) Moderate CYP3A4-hammere. Se pkt. 4.5
(4)  Potente CYP3A4-heemmere. Se pkt. 4.3,4.4 0g 4.5

TOVIAZ er kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Pcediatrisk population
TOVIAZs sikkerhed og virkning hos bern i alderen under 6 ar er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

TOVIAZs sikkerhed og virkning hos bern i alderen 6 ar til 17 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data
er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Administration
Tabletterne skal tages 1 gang dagligt sammen med vaske og sluges hele. TOVIAZ kan tages med eller
uden mad.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof, over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
punkt 6.1 eller over for jordnedder eller soja.

Urinretention

Ventrikelretention

Ukontrolleret snevervinklet glaukom

Myasthenia gravis

Sveert nedsat leverfunktion (Child Pugh C)

Samtidig brug af potente CYP3A4-haemmere hos patienter med svart nedsat lever- eller
nyrefunktion

Sveer colitis ulcerosa

. Toksisk megacolon



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
TOVIAZ ber anvendes med forsigtighed hos patienter med:

- klinisk signifikant bleereobstruktion og deraf folgende risiko for urinretention (f.eks. klinisk
signifikant forsterret prostata pd grund af benign prostatahyperplasi, se pkt. 4.3)

- gastrointestinale obstruktive lidelser (f.eks. pylorusstenose)

- gastro-gsofageal refluks og/eller samtidig indtagelse af l&egemidler (som orale bisfosfonater), som
kan forérsage eller forverre oesophagitis

- reduceret gastrointestinal motilitet

- autonom neuropati

- velbehandlet sn@vervinklet glaukom

Der ber udvises forsigtighed ved behandling af eller optitrering af dosis til patienter, der forventes at
vare mere eksponerede for den aktive metabolit (se pkt. 5.1):

- nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 0g 5.2)

- nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2, 4.3 0g 5.2)

- samtidig behandling med potent eller moderat CYP3A4-he&mmer (se pkt. 4.2 og 4.5)
- samtidig behandling med potent CYP2D6-ha@mmer (se pkt. 4.5 og 5.2).

Dosisggning
Patienter med en kombination af disse faktorer ma forventes at veare yderligere eksponerede for den

aktive metabolit. Dosisath@ngige antimuskarine bivirkninger ma forventes at forekomme. I popula-
tioner, hvor dosis kan gges til 8 mg 1 gang dagligt, skal egningen af dosis vaere forudgéet af en
evaluering af den enkeltes respons og tolerance.

Organiske arsager skal udelukkes, for en behandling med antimuskarine leegemidler overvejes. Sikker-
hed og virkning er endnu ikke fastlagt hos patienter med en neurogen arsag til detrusoroveraktivitet.

Andre arsager til hyppig vandladning (behandling af hjertesvigt eller nyresygdom) ber vurderes, for
der behandles med fesoterodin. Hvis der er urinvejsinfektion, ber relevant medicinsk/antibakteriel
behandling indledes.

Angioodem
Der er set angiogdem ved brug af fesoterodin, i nogle tilfeelde opstaet efter den forste dosis. Nogle

tilfeelde kan vaere forbundet med havelse i de gvre luftveje og kan vere livstruende. Hvis angiogdem
opstar, skal behandlingen med fesoterodin seponeres og passende behandling straks pdbegyndes.

Steerke CYP3A4-induktorer
Samtidig brug af fesoterodin og en staerk CYP3 A4-induktor (dvs. carbamazepin, rifampicin, pheno-
barbital, phenytoin, prikbladet perikon) frarddes (se pkt. 4.5).

QT-forlengelse
TOVIAZ ber anvendes med forsigtighed til patienter med risiko for QT-forleengelse (f.eks. hypokali-

@mi, bradykardi og samtidig behandling med legemidler, der forlenger QT-intervallet) og relevante
forud bestdende hjertekarsygdomme (f.eks. myokardie iskaemi, arytmi, venstresidig hjerteinsufficiens;
se pkt. 4.8). Dette gor sig iser geldende ved brug af potente CYP3A4-hemmere (se pkt. 4.2, 4.5 og
5.1).

Lactose

TOVIAZ depottabletter indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactose-
intolerans, en serlig form for arvelig lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose/galactose-
malabsorption.



4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Farmakologiske interaktioner

Der ber udvises forsigtighed ved samtidig administration af fesoterodin og andre laegemidler, som har
antimuskarine eller antikolinerge egenskaber (f.eks. amantadin, tricykliske antidepressiva, visse neuro-
leptika), da dette kan medfere mere udtalte terapeutiske virkninger og bivirkninger (f.eks. forstoppel-
se, mundterhed, desighed, urinretention).

Fesoterodin kan nedszatte virkningen af leegemidler, der stimulerer motiliteten af mavetarmkanalen,
f.eks. metoclopramid.

Farmakokinetiske interaktioner

In vitro-data viser, at fesoterodins aktive metabolit ikke haemmer CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 eller 3A4 eller inducerer CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 eller 3A4 ved klinisk relevante plasma-
koncentrationer. Det er derfor ikke sandsynligt, at fesoterodin @ndrer clearance af l&egemidler, som
metaboliseres af disse enzymer.

CYP3A4-hceemmere

Potente CYP3A4-hcemmere

Efter heamning af CYP3A4 ved samtidig administration af ketoconazol 200 mg 2 gange dagligt blev
Cmax0g AUC for fesoterodins aktive metabolit oget med henholdsvis 2,0 og 2,3 gange hos hurtige
CYP2D6-omsettere og 2,1 og 2,5 gange hos langsomme CYP2D6-omsettere. Derfor ber maksimal-
dosis af fesoterodin begranses til 4 mg ved samtidig brug af potente CYP3A4-hemmere (f.eks.
atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir (og alle
ritonavir-boostede protease-h&mmer-regimer), saquinovir og telithromycin (se pkt. 4.2 og 4.4)).

Moderate CYP3A4-hcemmere

Efter blokering af CYP3A4 pé grund af samtidig administration af den moderate CYP3A4-heemmer
fluconazol 200 mg 2 gange dagligt i 2 dage, blev Crmax 0g AUC af den aktive metabolit af fesoterodin
oget med henholdsvis ca. 19% og 27%. Dosisjustering anbefales ikke ved tilstedevaerelse af moderate
CYP3A4-hammere (f.eks. erythromycin, fluconazol, diltiazem, verapamil og grapefrugtjuice).

Svage CYP3A4-hcemmere
Virkningen af svage CYP3A4-ha&mmere (f.eks. cimetidin) er ikke undersegt. Det forventes ikke at
overstige virkningen af moderate haemmere.

CYP3A4-induktorer
Efter induktion af CYP3A4 ved samtidig administration af rifampicin 600 mg 1 gang dagligt faldt Cpax
og AUC for fesoterodins aktive metabolit med henholdsvis cirka 70% og 75% efter oral administration
af 8 mg fesoterodin.

Induktion af CYP3A4 kan fere til subterapeutiske plasmaniveauer. Samtidig brug af CYP3A4-induk-
torer (f.eks. carbamazepin, rifampicin, phenobarbital, phenytoin, perikon) frarades (se pkt. 4.4).

CYP2D6-hemmere

Interaktion med CYP2D6-haemmere er ikke klinisk undersggt. Gennemsnitlig Ciax 0g AUC for den
aktive metabolit er henholdsvis 1,7 og 2 gange hgjere hos langsomme CYP2D6-omsattere
sammenlignet med hurtige omsattere. Samtidig anvendelse af en potent CYP2D6-haemmere kan
resultere i gget eksponering og bivirkninger. Dosisreduktion til 4 mg kan blive nadvendig (se pkt. 4.4).

P-piller

Fesoterodin heemmer ikke P-pillers undertrykkelse af ovulation. Ved brug af fesoterodin er der ingen
endringer i plasmakoncentrationerne for kombinations-P-piller, som indeholder ethinylestradiol og
levonorgestrel.



Warfarin

Et klinisk forseg med raske forsegspersoner har vist, at fesoterodin 8 mg én gang dagligt ikke har
nogen signifikant virkning pa farmakokinetikken eller den koagulationsheemmende virkning af en
enkelt dosis warfarin.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af fesoterodin hos gravide kvinder. Reproduktive
toksicitetesforseg med fesoterodin i dyr viser lettere embroyotoksicitet. I dyrereproduktionsstudier
resulterede oral administration af fesoterodin til gravide mus og kaniner under organogenese i
fototoksicitet ved maternelle eksponeringer, som var henholdsvis 6 og 3 gange den maksimale
anbefalede humane dosis (MRHD - Maximum Recommended Human Dose) baseret pd AUC (se
pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. TOVIAZ ber ikke bruges under graviditet.

Amning
Det er ukendt, om fesoterodin/metabolitter udskilles i modermalk. Derfor bar TOVIAZ ikke bruges til
kvinder der ammer.

Fertilitet

Der er ikke udfert kliniske forsgg med henblik pa vurdering af fesoterodins virkning pa fertilitet hos
mennesker. Fund fra mus ved eksponeringer, der var ca. 5 til 19 gange hegjere end MRHD, viser en
pavirkning af hunnens fertilitet. De kliniske betydninger af disse fund er dog ikke kendt (se pkt. 5.3).
Kvinder i den fertile alder skal oplyses om de manglende data vedrerende fertilitet hos mennesker, og
TOVIAZ ber kun gives efter overvejelse af individuelle risici og fordele.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner
TOVIAZ pévirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Man ber udvise forsigtighed, nar man ferer motorkeretgj eller anvender maskiner pa grund af mulige
bivirkninger som tagesyn, svimmelhed eller sgvnighed (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af fesoterodin blev vurderet i placebokontrollerede kliniske forsgg med i alt 2.859 pati-
enter med overaktiv blere, hvoraf 780 fik placebo.

Pé grund af fesoterodins farmakologiske egenskaber kan behandlingen give lette til moderate anti-
muskarine virkninger som mundterhed, terre gjne, dyspepsi og forstoppelse. Urinretention kan opsta i
sjeldne tilfelde.

Mundterhed, som er den eneste meget almindelige bivirkning, forekom med en frekvens pé 28,8% i
fesoterodin-gruppen sammenlignet med 8,5% i placebogruppen. Hovedparten af bivirkningerne fore-
kom i lgbet af den forste méned af behandlingen, med undtagelse af urinretention med mere end

200 ml residualurin, der kunne forekomme efter leengere tids behandling og forekom hyppigere hos
mand end hos kvinder.

Bivirkningstabel

Nedenstaende tabel viser hyppigheden af bivirkninger, som forekom under behandlingen i placebo-
kontrollerede kliniske undersggelser og efter markedsfering. Bivirkningerne er anfert i denne tabel, og
frekvenser er defineret som folger: meget almindelige (> 1/10), almindelige (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelige (= 1/1.000 til < 1/100), sjelden (= 1/1.0000 til < 1/1.000).




Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

(herunder folelse af
resturin,
miktionslidelser);
igangsetningsbe-
sveer ved
vandladning

Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
almindelig
Infektioner og Urinvejsinfektion
parasitere
sygdomme
Psykiske Sevnleshed Konfusion
forstyrrelser
Nervesystemet Svimmelhed; Dysgeusi;
hovedpine Sevnighed;
Oine Terre gjne Slgret syn
Ore og labyrint Vertigo
Hjerte Takykardj;,
palpitationer
Luftveje, thorax og Terhed i sveelget Smerter i hals og
mediastinum svaelg; hoste;
terhed i naesen
Mave-tarm-kanalen | Mundterhed Abdominalsmerter; | Ubehag i maven; Oral
diaré; flatulens; hypaestesi
dyspepsi; gastrogsofageal
forstoppelse; refluks
kvalme
Lever og galdeveje Oget ALAT,
oget GGT
Hud og subkutane Udsleet; Angiogdem;
va&ev ter hud; pruritus urticaria
Nyrer og urinveje Dysuri Urinretention

Almene symptomer
og reaktioner pé
administrationssted
et

Trathed

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

I kliniske forseg med fesoterodin blev der rapporteret om tilfaelde af markant forhgjede leverenzymer
med samme hyppighedsfrekvens som i placebogruppen. Sammenhangen med fesoterodinbehandling-

en er uklar.

Der blev taget elektrokardiogram af 782 patienter, som blev behandlet med 4 mg fesoterodin, af

785 patienter, som blev behandlet med 8 mg fesoterodin, af 222 patienter, som blev behandlet med
12 mg fesoterodin, og af 780 personer, som fik placebo. Hos de patienter, som blev behandlet med
fesoterodin, adskilte QT-intervallet korrigeret for hjertefrekvens sig ikke fra det, der blev mélt hos
patienterne, som fik placebo. Incidensen af QTc > 500 ms post baseline eller af QTc-stigning pa

> 60 ms er henholdsvis 1,9%, 1,3%, 1,4% og 1,5%, for fesoterodin 4 mg, 8 mg, 12 mg og placebo.
Den kliniske relevans af disse resultater atheenger af den enkelte patients risikofaktorer og felsomhed

(se pkt. 4.4).




Efter markedsforing, er der set tilfelde af urinretention, hvor kateterindfering har veret nedvendig,
normalt inden for den forste uge af behandlingen med fesoterodin. Der har hovedsageligt veeret tale
om aldre mandlige patienter (> 65 &r), som tidligere har faet konstateret benign prostatahyperplasi (se
pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering med antimuskarine stoffer, herunder fesoterodin, kan resultere i svare antikolinerge
virkninger. Behandlingen ber vaere symptomatisk og understettende. I tilfeelde af overdosering
anbefales EKG-monitorering, og der ber traeffes standardmaessige understettende foranstaltninger til
héndtering af QT-forlengelse. Fesoterodin er i kliniske undersegelser administreret sikkert ved doser
pa op til 28 mg/dag.

I tilfzelde af overdosering af fesoterodin ber patienter behandles med udskylning af mavesakken og
aktivt kul. Symptomer behandles som folger:

- Svere antikolinerge virkninger (f.eks. hallucinationer, svar ekscitation) med fysostigmin
- kramper og udtalt ekscitation med benzodiazepiner

- nedsat dndedratsfunktion med kunstig respiration

- takykardi med betablokkere

- urinretention med anlaeggelse af kateter

- mydriasis med pilocarpin-gjendraber og/eller patienten placeres i et merkt rum.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologisk spasmolytikum, ATC-kode: G04BD11
Virkningsmekanisme

Fesoterodin er en kompetitiv, specifik muskarin-receptorantagonist. Den hydrolyseres hurtigt og

omfattende via ikke-specifikke plasmaesteraser til et 5-hydroxymethylderivat, den primere aktive
metabolit, som er fesoterodins primare, aktive farmakologiske princip.

Klinisk vurdering og sikkerhed

Virkningen af fast doseret fesoterodin 4 mg og 8 mg blev evalueret i to randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede fase 3-undersegelser af 12-ugers varighed. Undersegelserne omfattede kvinde-
lige (79%) og mandlige (21%) patienter med en gennemsnitsalder pé 58 &r (mellem 19-91 ar). I alt
33% af patienterne var > 65 ar og 11% var > 75 ér.

De patienter, der blev behandlet med fesoterodin havde statistisk signifikant gennemsnitlig reduktion i
antallet af vandladninger pr. 24 timer og i antallet af episoder med urgeinkontinens pr. 24 timer ved
behandlingens afslutning sammenlignet med patienterne, der fik placebo. Ligesa var responsraten
(procentvis andel af patienter, som rapporterede, at deres tilstand var "meget forbedret" eller "forbed-
ret" ved hjelp af en 4-punkts skala til vurdering af behandlingen) signifikant sterre med fesoterodin
sammenlignet med placebo. Desuden forbedrede fesoterodin den gennemsnitlige andring i den ud-
temte mangde pr. vandladning, og den gennemsnitlige eendring i antallet af kontinente dage pr. uge
(se Tabel 1 nedenfor).



Tabel 1: Gennemsnitlig 2endring fra baseline til behandlingsafslutning for primzre og udvalgte
sekundzere endepunkter.

Forseg 1 Forseg 2
Parameter Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin Aktiv Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin
4 mg 8 mg komparator 4 mg 8 mg

Antal vandladninger pr. 24 timer #

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Baseline 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
Andring fra -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
baseline
p-veerdi < 0,001 < 0,001 0,032 < 0,001
Respondentrate (behandlingsrespons) #

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Respondentrate | 53,4% 74,7% 79,0% 72,4% 45,1% 63,7% 74,2%
p-veerdi < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Antal episoder med urgeinkontinens pr. 24 timer

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Baseline 3,7 3,8 3,7 3,8 3,7 3,9 3,9
Andring fra -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 -2,42
baseline
p-veerdi 0,001 < 0,001 0,003 < 0,001
Antal kontinente dage pr. uge

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Baseline 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
Andring fra 2,1 2,8 34 2,5 1,4 2.4 2.8
baseline
p-veerdi 0,007 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Udtemt maengde pr. vandladning (ml)

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Baseline 150 160 154 154 159 152 156
Andring fra 10 27 33 24 8 17 33
baseline
p-veerdi < 0,001 < 0,001 0,150 < 0,001

# primare endepunkter

Kardiologisk elektrofysiologi: Virkningen af fesoterodin 4 mg og 28 mg pa QT-intervallet blev
grundigt evalueret i et dobbeltblindt, randomiseret, placebo- og positivkontrolleret (moxifloxacin

400 mg) parallelgruppeforseg med behandling 1 gang dagligt i en periode pa 3 dage hos 261 mandlige
og kvindelige forsagspersoner i alderen 45 til 65 ar. £Andring i QTc fra baseline baseret pa Fridericia
korrektionsmetoden viste ingen forskelle mellem den aktive behandling og placebogruppen.

Padiatrisk population

Fesoterodin blev evalueret i et dbent, randomiseret forsgg, der bestod af en 12-ugers virkningsfase
efterfulgt af en 12-ugers sikkerhedsforlengelsesfase, hos padiatriske patienter i alderen fra 6 ar til
17 &r med neurogen detrusoroveraktivitet. To kohorter blev undersggt. I kohorte 1 fik 124 patienter,

som vejede > 25 kg, en fast dosis af fesoterodin 4 mg eller 8 mg tabletter én gang dagligt eller

oxybutynin XL-tabletter som aktiv komparator. I sikkerhedsforleengelsesfasen blev de patienter, der
var blevet randomiseret til aktive komparatortabletter, skiftet over til fesoterodin 4 mg eller 8 mg
tabletter (tildelt af investigator). I kohorte 2 fik 57 patienter, som vejede <25 kg, en fast dosis af
fesoterodin 2 mg or 4 mg i forsegsformulering som granulat i kapsel (beads-in-capsule, BIC) én gang
dagligt. I sikkerhedsforlengelsesfasen fortsatte patienterne med den dosis fesoterodin, de var blevet
randomiseret til. For at kunne deltage i forseget var det et krav, at patienterne havde stabil neurologisk
sygdom og klinisk eller urodynamisk pavist neurogen detrusoroveraktivitet (se pkt. 4.2).

Det primeaere virkningsendepunkt for begge kohorter var middeleendringen fra baseline i maksimal

cystometrisk blerekapacitet (MCBC) ved uge 12. Behandling med fesoterodin 4 mg eller 8§ mg




tabletter resulterede i forbedringer fra baseline til uge 12 for det primere virkningsendepunkt, MCBC,
hos padiatriske patienter i kohorte 1, med numerisk sterre @ndringer fra baseline for fesoterodin 8 mg
tabletter end for fesoterodin 4 mg tabletter. Behandling med fesoterodin 2 mg og 4 mg BIC resulterede
i forbedringer fra baseline til uge 12 for det primaere virkningsendepunkt, MCBC, hos padiatriske
patienter 1 kohorte 2, med numerisk sterre endringer fra baseline for fesoterodin 4 mg BIC end for

fesoterodin 2 mg BIC.
Tabel 2:  Middelveerdi for baseline og zendring fra baseline til uge 12 i maksimal cystometrisk
blerekapacitet (ml)
Kohorte 1 Kohorte 2
(kropsvaegt > 25 kg) (kropsveegt < 25 kg)
Feso 4 mg tablet | Feso 8 mg tablet | Oxybutynin XL | Feso 2 mg BIC | Feso 4 mg BIC
N=41 N=41 N=38 N=25 N=28
Baseline 195,1 1733 164,1 131,4 126,7
Andring fra
baseline 58,12 83,36 87,17 23,49 40,17
(95 % CI)® (28,84; 87,39) (54,22;112,49) (56,82; 117,53) | (3,03; 43,95 | (20,84; 59,50)
p-veerdi vs.
baseline® 0,0001 <0,0001 <0,0001 - -

Forkortelser: BIC = granulat i kapsel (beads-in-capsule); CI = konfidensinterval; Feso = fesoterodin,
N = antal patienter, uden manglende baselinemaling; vs. = versus.
Baseline defineres som den seneste tilgaengelige maling forud for opstart af behandling.
a. Baseret pa en analyse af kovariansmodel med behandlingsgruppe, maksimal cystometrisk

blerekapacitet ved baseline og vagt ved baseline som kovariater. Last observation carried

forward/baselineobservation blev anvendt til tildeling af manglende verdier.
b. Der var ikke planlagt nogen hypoteseprevning for kohorte 2. Der prasenteres derfor ingen p-vardier.

Sekundcere endepunkter
Behandling med fesoterodin 4 mg eller 8 mg tabletter resulterede i statistisk signifikante forbedringer i
urodynamisk maling af det sekundare endepunkt, blerevolumen, ved forste ufrivillige
detrusorkontraktion.

De hyppigst indberettede bivirkninger i virkningsfasen var diaré, mundterhed, forstoppelse,

abdominalsmerter (herunder smerter i gvre abdomen) og hovedpine. Disse milde til moderate

bivirkninger er i overensstemmelse med fesoterodins farmakologiske, antimuskarine egenskaber. Hos

patienter, som fik TOVIAZ, sés der gget hjertefrekvens, som ikke var associeret med kliniske

symptomer. Generelt svarede sikkerhedsprofilen hos padiatriske patienter med neurogen
detrusoroveraktivitet til den, der sas hos voksne med overaktiv blare.

5.2

Absorption

Farmakokinetiske egenskaber

Pa grund af hurtig og omfattende hydrolyse af ikke-specifikke plasmaesteraser, blev fesoterodin ikke
pavist 1 plasma efter oral administration.

Den aktive metabolits biotilgengelighed er 52%. Efter oral administration af fesoterodin som enkelt-
eller flerdosis i doser fra 4 mg til 28 mg er plasmakoncentrationerne af den aktive metabolit propor-
tional med dosis. Steady-state-eksponeringen for S-HMT hos raske voksne forsggspersoner efter
fesoterodin 4 mg og 8 mg tabletter én gang dagligt fremgar af tabel 3.

Tabel 3:  Oversigt over geometriske middelvardier [% CV] for farmakokinetiske parametre
for den aktive metabolit efter steady-state-dosering af fesoterodin hos raske voksne
forsegspersoner i alderen 18 ar til 50 ar

Dosering/formulering| N Chmaxss (ng/ml) AUCau,ss (ng*t/ml)

4 mg QD/tablet 6 1,71 (74,9) 16,39 (69.8)
8 mg QD/tablet 6 4,66 (43,3) 46,51 (46,8)
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Forkortelser: AUCayss = steady-state-omrade under kurven for koncentration/tid for doseringsintervallet pa
24 timer; Cpmaxss = steady-state maks. plasmakoncentration; CV = variationskoefficient; N = antal patienter med
farmakokinetiske data; QD = én gang dagligt.

Der opnés maksimal plasmakoncentration efter cirka 5 timer. Det terapeutiske plasmaniveau opnas
efter forste administration af fesoterodin. Der forekommer ingen akkumulation efter administration af
flere doser.

Fordeling
Den aktive metabolits plasma-proteinbinding er lav med cirka 50% bundet til albumin og alpha-1-

syre-glycoprotein. Gennemsnitlig steady-state for fordelingsvolumen efter intravengs infusion af den
aktive metabolit er 169 1.

Biotransformation

Efter oral administration bliver fesoterodin hurtigt og omfattende hydrolyseret til den aktive metabolit.
Den aktive metabolit metaboliseres yderligere i leveren til carboxyl-, carboxyl-N-desisopropyl- og
N-desisopropylmetabolitter med involvering af CYP2D6 og CYP3A4. Ingen af disse metabolitter bi-
drager vaesentligt til fesoterodins antimuskarine aktivitet. Den aktive metabolits gennemsnitlige Crax
og AUC er op til henholdsvis 1,7 og 2 gange hgjere hos langsomme CYP2D6-omsettere sammenlign-
et med hurtige omsaettere.

Elimination

Hepatisk metabolisering og renal udskillelse bidrager vaesentligt til eliminationen af den aktive meta-
bolit. Efter oral administration af fesoterodin blev cirka 70% af den administrerede dosis genfundet i
urinen som den aktive metabolit (16%), carboxylmetabolitten (34%), carboxyl-N-desisopropyl-meta-
bolitten (18%), eller N-desisopropyl-metabolitten (1%), og en mindre mangde (7%) blev genfundet i
faeces. Den terminale halveringstid af den aktive metabolit efter oral administration er cirka 7 timer og
er betinget af absorptionshastighed.

Alder og ken
Der anbefales ingen dosisjustering for disse underpopulationer. Alder og ken pavirker ikke fesotero-

dins farmakokinetik signifikant.

Pzdiatrisk population

Hos paediatriske patienter i alderen fra 6 ar til 17 & med neurogen detrusoroveraktivitet og en vaegt pa
35 kg med status som hurtige CYP2D6-omsettere, der far fesoterodintabletter, estimeres
middelverdierne for tilsyneladende oral clearance, fordelingsvolumen og absorptionsratekonstant for
5-HMT til at veere henholdsvis cirka 72 1/t, 68 1 0g 0,09 t!. Tmax 0g halveringstid for 5-HMT estimeres
til at veere henholdsvis cirka 2,55 t og 7,73 t. Som hos voksne estimeredes 5S-HMT-eksponeringen hos
langsomme CYP2D6-omsattere til at vaere cirka 2 gange hgjere sammenlignet med hurtige omsaettere.

Post-hoc-estimaterne af steady-state-eksponeringer for 5-HMT hos padiatriske patienter efter
fesoterodin 4 mg og 8 mg tabletter én gang dagligt fremgar af tabel 4.

Tabel 4:  Oversigt over geometriske middelverdier [% CV] for farmakokinetiske
parametre for den aktive metabolit efter steady-state-dosering af fesoterodin hos pzediatriske
patienter med NDO eller OAB og en vagt > 25 kg

AUCtau,ss
Alder Dosering/formulering] N | Cuaxss (ng/ml) (ng*t/ml)
6 til 17 ar (patienter 4 mg QD/tablet 32 4,88 (48,2) 59,1 (51,7)
med NDO) 8 mg QD/tablet 39 8,47 (41,6) 103 (46,2)
8 til 17 ar (patienter
med NDO eller OAB) | 8 mg QD/tablet! 21 7,15 (39,5) 86,4 (44,0

! dosering blev indledt med 4 mg QD i 4 uger og eskaleret til 8 mg QD i de nzaste 4 uger.

Forkortelser: AUCuss = steady-state-omrade under kurven for koncentration/tid for doseringsintervallet pa

24 timer; Cpax,ss = steady-state maks. plasmakoncentration; CV = variationskoefficient; N = antal patienter med
farmakokinetiske data; QD = én gang dagligt.
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Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (GFR 30-80 ml/min) steg Cax 0g AUC for
den aktive metabolit op til henholdsvis 1,5 og 1,8 gange sammenlignet med raske forsegspersoner.
Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min.) er Crnax 0g AUC gget henholdsvis
2,0- og 2,3 gange.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let eller moderat leverinsufficiens (Child Pugh B) steg Cmax 0g AUC for den aktive
metabolit henholdsvis 1,4 og 2,1 gange sammenlignet med raske forsegspersoner. Fesoterodins farma-
kokinetik er ikke undersegt hos patienter med svart nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I ikke-klinisk sikkerhedsfarmakologiske, generel toksicitets-, genotoksicitets- samt karcinogenecitets-
forseg sés ingen klinisk relevant virkning, med undtagelse af virkningen, som var forbundet med lege-
midlets farmakologiske virkning.

Reproduktionsforseg har vist mindre embryotoksicitet ved doser, som var toksiske for moderen (oget
antal resorptioner samt preimplantatorisk og postimplantatorisk embryotab).

Det er pavist, at supraterapeutiske koncentrationer af fesoterodins aktive metabolit hemmer K*-strom-
men i klonede humane ether-a-go-go-related (hERG)-kanaler og forlenger aktionspotentialets varig-
hed (70% og 90% repolarisering) i isolerede Purkinjefibre fra hunde. Men hos hunde ved bevidsthed
havde den aktive metabolit ingen effekt pa QC- og QTc-intervallet. Dette blev malt ved en plasma-
eksponering, som var mindst 33 gange hgjere end plasmakoncentration hos hurtige CYP2D6-omset-
tere, og 21 gange hgjere end mélt hos personer, som er langsomme CYP2D6-omsattere efter admini-
stration af fesoterodin 8 mg 1 gang dagligt.

I et forseg vedrerende fertilitet og tidlig embryonal udvikling hos mus havde fesoterodin ingen
virkning pa den reproduktive funktion eller fertilitet hos hanner ved doser pa op til 45 mg/kg/dag. Ved
45 mg/kg/dag sas der et lavere antal corpora lutea, antal implantationssteder og antal levedygtige
fostre hos hunner, som fik fesoterodin i to uger inden parring og med fortsattelse indtil dag 7 i
draeegtighedsperioden. Niveauet for Ingen Observeret Effekt (NOEL) hos moderdyr og NOEL for
effekt pa reproduktion og tidlig embryonal udvikling er 15 mg/kg/dag. P& baggrund af AUC er den
systemiske eksponering 0,6-1,5 gange hgjere hos mus end hos mennesker ved MRHD (Maximum
Recommended Human Dose), hvorimod eksponering hos mus pa baggrund af maksimal
plasmakoncentration er 5-9 gange hgjere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Xylitol
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Hypromellose
Glyceroldibehenat

Talcum

Filmovertraek
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 171)
Macrogol (3350)
Talkum
Sojalecithin
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Indigotin I (E132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

TOVIAZ 4 mg og 8 mg tabletter er pakket i aluminium-aluminium-blistere i &esker med 7, 14, 28, 30,
56, 84, 98 eller 100 tabletter. Desuden er TOVIAZ 4 mg og 8 mg tabletter ogsa pakket i HDPE-
beholdere med 30 eller 90 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

TOVIAZ 4 mg tabletter
EU/1/07/386/001-005
EU/1/07/386/011
EU/1/07/386/013-014
EU/1/07/386/017
EU/1/07/386/019

TOVIAZ 8 mg tabletter
EU/1/07/386/006-010
EU/1/07/386/012
EU/1/07/386/015-016
EU/1/07/386/018
EU/1/07/386/020
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 20. april 2007
Dato for seneste fornyelse: 15. marts 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg im Breisgau

Tyskland

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
¢ Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa den europaiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakraevede
leegemiddelovervagningsaktiviteter og foranstaltninger vedrerende legemiddelovervégning, som er
beskrevet i den godkendte RMP version i modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver
efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péd anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderpakning 4 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TOVIAZ 4 mg depottabletter
fesoterodinfumarat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 4 mg fesoterodinfumarat

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose og sojalecithin: se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 depottabletter
14 depottabletter
28 depottabletter
30 depottabletter
56 depottabletter
84 depottabletter
98 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning
Ma ikke anvendes, hvis pakningen har veret dbnet

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/386/001 7 depottabletter
EU/1/07/386/002 14 depottabletter
EU/1/07/386/003 28 depottabletter
EU/1/07/386/019 30 depottabletter
EU/1/07/386/004 56 depottabletter
EU/1/07/386/005 98 depottabletter
EU/1/07/386/011 84 depottabletter
EU/1/07/386/017 100 depottabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

TOVIAZ 4 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisteretiket 4 mg

| 1.  LZAGEMIDLETS NAVN

TOVIAZ 4 mg depottabletter
fesoterodinfumarat

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som markedsferingstilladelsesindehaver-logo)

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lordag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Indre emballage HDPE-beholder - 4 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TOVIAZ 4 mg depottabletter
fesoterodinfumarat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 4 mg fesoterodinfumarat

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose og sojalecithin: se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 depottabletter
90 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/386/013 30 depottabletter
EU/1/07/386/014 90 depottabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderpakning 8 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TOVIAZ 8 mg depottabletter
fesoterodinfumarat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 8 mg fesoterodinfumarat

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose og sojalecithin: se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 depottabletter
14 depottabletter
28 depottabletter
30 depottabletter
56 depottabletter
84 depottabletter
98 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning
Ma ikke anvendes, hvis pakningen har vearet dbnet

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/386/006 7 depottabletter
EU/1/07/386/007 14 depottabletter
EU/1/07/386/008 28 depottabletter
EU/1/07/386/020 30 depottabletter
EU/1/07/386/009 56 depottabletter
EU/1/07/386/010 98 depottabletter
EU/1/07/386/012 84 depottabletter
EU/1/07/386/018 100 depottabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

TOVIAZ 8 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisteretiket 8 mg

| 1.  LZAGEMIDLETS NAVN

TOVIAZ 8 mg depottabletter
fesoterodinfumarat

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som markedsferingstilladelsesindehaver-logo)

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lordag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Indre emballage HDPE-beholder - 8 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TOVIAZ 8 mg depottabletter
fesoterodinfumarat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 8 mg fesoterodinfumarat

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactose og sojalecithin: se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 depottabletter
90 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/386/015 30 depottabletter
EU/1/07/386/016 90 depottabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

TOVIAZ 4 mg depottabletter
TOVIAZ 8 mg depottabletter
fesoterodinfumarat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret TOVIAZ til dig personligt. Lad derfor veere med at give laegemidlet til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt 1 denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage TOVIAZ
3. Sadan skal du tage TOVIAZ

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

TOVIAZ indeholder et aktivt stof, som kaldes fesoterodinfumarat, og det er en sakaldt antimuskarin
behandling, der nedsatter aktiviteten af en overaktiv bleere og det anvendes til at behandle
symptomerne hos voksne.

TOVIAZ behandler de symptomer, som du kan fa, hvis du har en overaktiv blaere, som f.eks.:
. manglende kontrol over hvornar blaeren temmes (kaldet tranginkontinens)

. kraftig trang til at lade vandet

. hyppig vandladning.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage TOVIAZ

Tag ikke TOVIAZ:

. hvis du er allergisk over for fesoterodin, over for jordngdder eller soja eller et af de gvrige
indholdsstoffer i TOVIAZ (angivet i afsnit 6) (se afsnit 2 "TOVIAZ indeholder lactose og
sojaolie”)

. hvis du ikke er i stand til at temme blaren helt (urinretention)

. hvis du har udspilet mave

hvis du har en gjensygdom, der kaldes snaevervinklet glaukom (hejt tryk i gjet), som ikke er
under kontrol

hvis du lider af en sygdom med abnorm muskelsvaghed (myasthenia gravis)

hvis du har sar eller beteendelse i tyktarmen (sveer ulcergs colitis)

hvis du lider af akut udvidelse af tyktarmen (toksisk megacolon)

hvis du har alvorlige leverproblemer

hvis du har nyreproblemer, eller moderate til alvorlige leverproblemer, og tager medicin, som
indeholder nogen af folgende aktive stoffer: itraconazol eller ketoconazol (anvendes til
behandling af svampeinfektioner), ritonavir, atazanavir, indinavir, saquinavir eller nelfinavir
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(bruges til behandling af HIV), clarithromycin eller telithromycin (anvendes til behandling af
bakterieinfektioner) og nefazodon (anvendes til behandling af depression).

Advarsler og forsigtighedsregler

Fesoterodin er méske ikke altid velegnet til dig. Tal med leegen, for du tager TOVIAZ, hvis et eller

flere af de folgende punkter geelder for dig:

. hvis du har svert ved at temme blaeren helt (f.eks. pé grund af forsterret blerehalskirtel)

. hvis du nogensinde har veret ude for, at din mad fordejes meget langsomt, eller hvis du lider af
sveer forstoppelse

hvis du bliver behandlet for en gjensygdom, som kaldes snavervinklet glaukom

. hvis du har alvorlige problemer med nyrene eller leveren, kan din laege have brug for at justere
dosis

. hvis du lider af en sygdom kaldet autonom neuropati, der viser sig som @ndringer i blodtrykket,
afferingen eller den seksuelle funktion

. hvis du har en mave-tarmsygdom, som pavirker madens passage og/eller fordgjelse

. hvis du lider af halsbrand eller sure opstad

. hvis du har en urinvejsinfektion, kan leegen vare nedt til at udskrive antibiotika til dig.

Hjerteproblemer: Tal med din laege, hvis nogle af folgende punkter geelder for dig:

. du har en abnormitet pa dit EKG (hjertekardiogram), som kaldes QT-forleengelse, eller du tager
medicin, som kan forarsage dette

. du har langsom hjerterytme (bradykardi)

. du lider af hjertesygdomme som f.eks. nedsat blodtilfersel til hjertemusklen, uregelmaessig
hjerterytme eller hjertesvigt

. du lider af svaghed og nedsat kraft i musklerne pa grund af for lavt kalium i blodet.

Born og unge
Du ma ikke give dette laegemiddel til bern og unge under 18 ér, da det endnu ikke er undersegt om det
virker pa dem, og om det er sikkert.

Brug af andre laegemidler sammen med TOVIAZ

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre legemidler. Din leege vil forteelle dig, om du ma tage
TOVIAZ sammen med anden medicin.

Fortal det til laegen, hvis du tager noget af den medicin, som er naevnt her. Hvis disse leegemidler tages

samtidigt med fesoterodin, kan det fore til, at bivirkninger som ter mund, forstoppelse, besver med at

temme bleren eller sevnighed bliver kraftigere eller de kan f& dem til at forekomme oftere.

- Medicin, der indeholder det aktive stof amantadin (der bruges til behandling af Parkinsons syge)

- Visse typer medicin til at fremme fordejelsen, lindre mavekramper eller -spasmer og til at
forhindre keresyge, f.eks. medicin, der indeholder metoclopramid

- Visse typer medicin til behandling af psykiske lidelser, f.eks. antidepressiva og neuroleptika.

Forteel det ogsa til leegen, hvis du tager noget af felgende medicin:

- Medicin, der indeholder de folgende aktive stoffer, kan @ge nedbrydningen af fesoterodin og
dermed nedsztte virkningen: prikbladet perikon (naturmedicin), rifampicin (der bruges til
behandling af bakterieinfektioner), carbamazepin, phenytoin og phenobarbital (bruges bl.a. til
behandling af epilepsi).

- Medicin, der indeholder de folgende aktive stoffer, kan @ge mangden af fesoterodin i blodet:
itraconazol eller ketoconazol (bruges til behandling af svampeinfektioner), ritonavir, atazanavir,
indinavir, saquinavir eller nelfinavir (antiviral medicin, der bruges til behandling af HIV),
clarithromycin eller telithromycin (der bruges til behandling af bakterieinfektioner), nefazodon
(bruges til at behandle depression), fluoxetin eller paroxetin (bruges til behandling af depression
eller angst), bupropion (bruges ved rygeafvaenning eller til behandling af depression), quinidin
(bruges til at behandle uregelmaessig hjerterytme) og cinacalcet (bruges til at behandle problemer
med skjoldbruskkirtlen).
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- Medicin, der indeholder det aktive stof methadon (bruges til at behandle steerke smerter og
misbrugsproblemer).

Graviditet og amning
Du ma ikke tage TOVIAZ, hvis du er gravid, da man ikke ved, hvordan fesoterodin virker pa
graviditet eller det ufedte barn.

Du ma ikke tage TOVIAZ, hvis du ammer, da man ikke ved, om fesoterodin udskilles i modermaelken
hos mennesker.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apoteket til rads, for du tager dette legemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
TOVIAZ kan forarsage synsforstyrrelser, svimmelhed og sgvnighed. Hvis du far nogen af disse
bivirkninger, mé du ikke kere bil, motorcykel eller cykel eller arbejde med verktej eller maskiner.

TOVIAZ indeholder lactose og sojaolie
TOVIAZ indeholder lactose. Kontakt laegen, for du tager dette laegemiddel, hvis laegen har fortalt dig,
at du ikke taler visse sukkerarter.

TOVIAZ indeholder sojaolie. Tag ikke dette leegemiddel, hvis du er allergisk over for jordnedder eller
soja.

3. Séddan skal du tage TOVIAZ

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter la&gens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg lagen eller pa
apoteket.

Den anbefalede startdosis er 1 TOVIAZ 4 mg tablet dagligt. Alt efter hvordan du reagerer pa medicin-
en, kan laegen ordinere en hgjere dosis pd 1 TOVIAZ 8 mg tablet dagligt.

Du skal sluge tabletten hel sammen med et glas vand. Du ma ikke tygge tabletten. TOVIAZ kan tages
bade med og uden mad.

Det kan maske hjelpe dig at huske at tage din medicin, hvis du tager den pa samme tid hver dag.

Hvis du har taget for meget TOVIAZ

Hvis du har taget flere tabletter, end laegen har foreskrevet, eller hvis en anden ved et uheld indtager
dine tabletter, skal du omgéende kontakte leegen eller hospitalet og sperge om rad. Vis dem asken
med tabletterne.

Hyvis du har glemt at tage TOVIAZ

Hvis du glemmer at tage en tablet, skal du tage tabletten, s snart du kommer i tanke om det. Men tag
ikke mere end 1 tablet om dagen. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte
tablet.

Hvis du holder op med at tage TOVIAZ
Du ber ikke holde op med at tage TOVIAZ uden at tale med din laege om det forst. Symptomerne pa

overaktiv blaere kan komme igen eller blive forveaerret, nar du holder op med at tage TOVIAZ.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige

Alvorlige allergiske reaktioner herunder angiogdem ses sjeldent. Du skal stoppe med at tage
TOVIAZ, og straks kontakte laegen, hvis du far heevelser i ansigtet, munden eller sveelget, da dette kan
veere livstruende.

Andre bivirkninger

Meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer)

Mundterhed. Denne bivirkning er som regel let til moderat. Mundterhed giver en oget risiko for huller
i teenderne. Du ber derfor berste dine teender regelmassigt 2 gange dagligt og opsege en tandleaege,
hvis du er i tvivl.

Almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 personer)
torre gjne

forstoppelse

besver med at fordegje maden

anstrengelse eller smerter, nér bleeren temmes
svimmelhed

hovedpine

mavepine

diaré

kvalme

sovnbesver (sgvnlashed)

terhed i halsen

Ikke almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 personer)
urinvejsinfektion

seovnighed

smagsforstyrrelser

svimmelhed

udsleet

tor hud

kloe

ubehagelig fornemmelse i maven
oppustethed (afgang af tarmluft)
sveert ved at tomme blaeren helt (urinretention)
forsinket vandladning

udpraeget traethed

hurtig hjerterytme

hjertebanken

leverproblemer

hoste

torhed i naesen

smerter i halsen

sure opstad

sloret syn

Sjeeldne (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 personer)

° naldefeber
. konfusion
° folelseslashed omkring munden (oral hypestesi)
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette laegemiddel utilgaeengeligt for bern.

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der stér pa pakningen og pa blisteren efter “EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TOVIAZ indeholder

. Aktivt stof: fesoterodinfumarat.

TOVIAZ 4 mg

Hver depottablet indeholder 4 mg fesoterodinfumarat, som svarer til 3,1 mg fesoterodin.

TOVIAZ 8 mg

Hver depottablet indeholder 8 mg fesoterodinfumarat, som svarer til 6,2 mg fesoterodin.

. Ovrige indholdsstoffer:

Tabletkerne: xylitol, laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, hypromellose, glyceroldi-
behenat, talcum.

Overtrak: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), macrogol (3350), talcum, sojalecithin, indigotin [
(E132).

TOVIAZ udseende og pakningssterrelser

TOVIAZ 4 mg depottabletter er lysebla, ovale, buede udad pé begge sider, filmovertrukne og pa den
ene side praeget med bogstaverne ‘FS’.

TOVIAZ 8 mg depottabletter er bla, ovale, buede udad péa begge sider, filmovertrukne og pa den ene
side praeget med bogstaverne ‘FT°.

TOVIAZ fas i blisterpakninger med 7, 14, 28, 30, 56, 84, 98 eller 100 depottabletter. Desuden findes
TOVIAZ ogsa i HDPE-beholdere med 30 eller 90 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg im Breisgau

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om denne medicin, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje

Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ ¢aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. sr.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.:+36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL, filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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