ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
TOVIAZ, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
TOVIAZ, 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
TOVIAZ, 4 mg, tabletki

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

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

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu

TOVIAZ, 4 mg, tabletki
Kazda tabletka 4 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,525 mg lecytyny sojowej i 91,125 mg
laktozy.

TOVIAZ, 8 mg, tabletki
Kazda tabletka 8 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,525 mg lecytyny sojowej i 58,125 mg
laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

TOVIAZ, 4 mg, tabletki
Tabletki 4 mg sa jasnoniebieskie, owalne, dwustronnie wypukte, powlekane 1 majg na jednej stronie
wytloczone litery ,,FS”.

TOVIAZ, 8 mg, tabletki
Tabletki 8 mg sa niebieskie, owalne, dwustronnie wypukte, powlekane i maja na jednej stronie
wyttoczone litery ,,FT”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TOVIAZ jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw do leczenia objawow
(zwigkszonej czestotliwosci oddawania moczu i (lub) naglacego parcia na mocz i (lub) nietrzymania
moczu z powodu naglacego parcia), ktére moga wystepowac w zespole pgcherza nadreaktywnego.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli (w tym osoby w podesziym 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 efekt terapeutyczny byt obserwowany pomigdzy 2 a 8 tygodniem. Dlatego zaleca si¢ ponowna
oceng skutecznos$ci dziatania po 8 tygodniach leczenia pacjenta.

U pacjentéw z prawidlowg czynnos$cig nerek i watroby otrzymujacych jednoczesnie silne inhibitory
CYP3A4, maksymalna dawka dobowa produktu TOVIAZ powinna wynosi¢ 4 mg raz na dobg (patrz
punkt 4.5).

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

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

Inhibitory CYP3A4 o $redniegj sile dziatania® lub silne®
Brak O sre'dnlej. sile Silne
dziatania
Zabgrgen1a ) Niewielkie 4—8 mg? 4 mg Nalezy unikaé
czynnosci nerek stosowania
Umiarkowane 4—8 mg? 4 mg Przeciwwskazane
Cigzkie 4 mg Nalezy umkac Przeciwwskazane
stosowania
Zaburzefn.a Niewielkie 4—8 mg? 4 mg Nalezy unikaé
czynnosci stosowania
watroby . Nalezy unikac .
Umiarkowane 4 mg . 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 dziatania. Patrz punkt 4.5.

(4)  Silne inhibitory CYP3A4. Patrz punkty 4.3, 4.414.5.

Produkt TOVIAZ jest przeciwwskazany u 0sob z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego TOVIAZ u dzieci
w wieku ponizej 6 lat. Brak dostepnych danych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego TOVIAZ u dzieci
w wieku od 6 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 1 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania
Tabletki nalezy stosowac raz na dobg, potykajac w catosci i popijajac ptynem. TOVIAZ mozna
stosowac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub orzeszki ziemne, lub soje, lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Zatrzymanie moczu.

Zatrzymanie tresci zotadkowe;.

Niekontrolowana jaskra z waskim katem przesaczania.

Myasthenia gravis.



. Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Child-Pugh).
Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 u 0s6b z umiarkowanymi do cigzkich
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek.

. Cigzkie wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
Toksyczne rozszerzenie okrgznicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Produkt TOVIAZ nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z:

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

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

- refluksem zoladkowo-przetykowym i (lub) zazywajacych jednoczesnie produkty lecznicze
(takie jak doustne bisfosfoniany), ktore moga wywolywac lub nasila¢ zapalenie przetyku;

- zmniejszong perystaltyka uktadu pokarmowego;

- neuropatig uktadu autonomicznego;

- kontrolowana jaskrg z waskim katem przesgczania.

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

- zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2);

- zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.315.2);

- jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 silnie dziatajacych lub o $redniej sile dziatania
(patrz punkty 4.2 1 4.5);

- jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP2D6 (patrz punkty 4.515.2).

Zwickszanie dawki

W przypadku pacjentdow, u ktorych wystepuje potaczenie tych czynnikow, spodziewane jest
dodatkowe zwigkszenie ekspozycji. Mogg wystapi¢ zalezne od dawki antymuskarynowe dzialania
niepozadane. U pacjentow, u ktorych dawka moze zosta¢ zwickszona do 8 mg raz na dobg,
zwigkszenie dawki powinno by¢ poprzedzone oceng indywidualnej reakcji na leczenie oraz tolerancji
leku.

Konieczne jest wykluczenie przyczyn organicznych choroby przed rozwazeniem zastosowania
srodkow antymuskarynowych. Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
produktu u pacjentdw z neurogenng przyczyna nadreaktywnos$ci migsnia wypieracza.

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

Obrzek naczynioruchowy

W niektorych przypadkach po pierwszej dawce fezoterodyny zaobserwowano obrzek
naczynioruchowy. Niektore przypadki moga by¢ zwigzane z obrzekiem gérnych drog oddechowych
1 mogg zagraza¢ zyciu. W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego, nalezy przerwaé
stosowanie fezoterodyny i niezwlocznie zapewni¢ odpowiednie leczenie.

Silne induktory CYP3A4

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania fezoterodyny z lekami silnie indukujagcymi enzym CYP3A4
(Y. karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbitalem, fenytoing, dziurawcem zwyczajnym), (patrz

punkt 4.5).




Wydtuzenie odstepu QT

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

Laktoza

Produkt TOVIAZ tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakologiczne

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania fezoterodyny z innymi produktami
leczniczymi o wlasciwosciach antymuskarynowych lub antycholinergicznych (np. z amantadyna,
trojeyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi, niektorymi neuroleptykami), poniewaz moze to nasilac
ich dziatanie lecznicze, jak i dzialania niepozadane (np. zaparcia, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
sennos¢, zatrzymanie moczu).

Fezoterodyna moze zmniejsza¢ dziatanie produktéw leczniczych pobudzajacych 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 Iub 3A4, ani nie indukuje CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 lub 3A4 przy istotnych
klinicznie stgzeniach w osoczu. Z tego wzgledu jest mato prawdopodobne, zeby fezoterodyna
zmieniala 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 dobg, warto$ci Cmax i AUC dla aktywnego metabolitu fezoterodyny zwigkszyty sie
odpowiednio 2,0- i 2,3-krotnie u 0s6b intensywnie metabolizujacych przez CYP2D6 oraz
2,1-12,5-krotnie u 0séb stabo metabolizujgcych 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, klarytromycyng, indynawirem, itrakonazolem,
ketokonazolem, nefazodonem, nelfinawirem, rytonawirem i wszystkimi inhibitorami proteazy
wzmacnianymi przez rytonawir, sakwinawirem i telitromycyng), patrz punkty 4.2 i 4.4.

Inhibitory CYP3A44 o sredniej sile dziatania

Po zahamowaniu enzymu CYP3A4 przez jednoczesne podanie flukonazolu - inhibitora CYP3A4

o $redniej sile dziatania w dawce 200 mg dwa razy na dobe przez 2 dni, wartosci Cnaxi AUC dla
aktywnego metabolitu fezoterodyny zwickszyly si¢ odpowiednio o okoto 19% i 27%. Nie zaleca sig¢
dostosowania dawki w obecnosci inhibitorow CYP3A4 o $redniej sile dziatania (np. erytromycyny,
flukonazolu, diltiazemu, werapamilu i soku grejpfrutowego).

Stabe inhibitory CYP3A4
Nie oceniano wptywu stabych inhibitorow CYP3A4 (np. cymetydyna); nie oczekuje si¢, by byt
wiekszy niz wptyw inhibitora o $redniej sile dziatania.



Induktory CYP3A44

Po indukcji CYP3A4 przez jednoczesne podanie ryfampicyny w dawce 600 mg na dobe, warto$ci Cmax
1 AUC dla aktywnego metabolitu fezoterodyny zmniejszyty si¢ odpowiednio o okoto 70% i 75% po
podaniu doustnym fezoterodyny 8 mg.

Indukcja enzymu CYP3A4 moze prowadzi¢ do osiagnigcia subterapeutycznego st¢zenia leku

w osoczu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z produktami indukujagcymi enzym CYP3A4
(. z karbamazeping, ryfampicyna, fenobarbitalem, fenytoing, dziurawcem zwyczajnym), (patrz
punkt 4.4).

Inhibitory CYP2D6

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji produktu z inhibitorami CYP2D6.
Srednie wartoci Cmax i AUC dla aktywnego metabolitu sa odpowiednio 1,7- i 2-krotnie wigksze

u 0s6b stabo metabolizujgcych przez CYP2D6 w poréwnaniu do osdb intensywnie metabolizujacych
przez ten enzym. Jednoczesne podawanie silnego inhibitora CYP2D6 moze powodowac¢ zwickszong
ekspozycje¢ 1 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.
Obecnos$¢ fezoterodyny nie wptywa na stezenia w osoczu stosowanych jednoczesnie doustnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel.

Warfaryna

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

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fezoterodyny u kobiet w cigzy. Badania
toksycznego wpltywu fezoterodyny na reprodukcje u zwierzat wykazuja niewielki toksyczny wptyw na
zarodek. W badaniach wplywu na rozrodczo$¢ u zwierzat, doustne podawanie fezoterodyny ci¢zarnym
samicom myszy i krolika w okresie organogenezy powodowato dziatanie toksyczne na ptod przy
ekspozycji matek odpowiednio 6 i 3 razy wyzszej w porownaniu z maksymalng dawka zalecang

u ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD), w oparciu o0 AUC (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Nie zaleca si¢ stosowania produktu TOVIAZ

w okresie ciagzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy fezoterodyna i (lub) metabolity przenikaja do mleka ludzkiego; dlatego nie zaleca
si¢ karmienia piersia podczas leczenia produktem TOVIAZ.

Plodno$é

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych oceniajacych wptyw fezoterodyny na plodnosé

u ludzi. Wyniki badan przeprowadzonych u myszy przy ekspozycji ogolnoustrojowej 5 do 19 razy
wyzszej w porownaniu z MRHD wykazuja wplyw na ptodno$¢ samic, jednak implikacje kliniczne
tych wynikow nie sg znane (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac
o braku danych na temat wptywu na plodno$¢ cztowieka, a TOVIAZ nalezy zaleca¢ jedynie po
rozwazeniu indywidualnego ryzyka i korzysci.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
TOVIAZ wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn ze wzgledu na
mozliwe wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak niewyrazne widzenie, zawroty glowy
1 sennos¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo fezoterodyny zostato ocenione w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych na tgcznej grupie 2 859 pacjentow z nadreaktywnosca pecherza, z ktorych 780
otrzymywato placebo.

Ze wzgledu na wlasciwosci farmakologiczne fezoterodyny, leczenie moze powodowac dziatania
antymuskarynowe o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, takie jak sucho$¢ blony sluzowej jamy
ustnej, sucho$¢ oczu, niestrawnosc i zaparcia. Niezbyt czgsto moze wystgpi¢ zatrzymanie moczu.

Sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej, jedyne dziatanie niepozadane zaobserwowane bardzo czesto,
wystepowalo z czestoscia 28,8% w grupie leczonej fezoterodyng w poréwnaniu do 8,5% w grupie
placebo. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystapito podczas pierwszego miesigca leczenia oprocz
przypadkow zaklasyfikowanych jako zatrzymanie moczu lub zaleganie moczu po opréznieniu
pecherza moczowego przekraczajace 200 ml, ktore wystgpowaty po dlugotrwalym leczeniu i byly
czegstsze u mezczyzn niz u kobiet.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czestosci dziatan niepozadanych, ktore wystapity podczas leczenia
w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W tabeli wymieniono dziatania niepozgdane o nastepujacej czestosci: bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadéw czesto
Zakazenia i zarazenia Zakazenie drog
pasozytnicze moczowych
Zaburzenia psychiczne Bezsenno§¢ Splatanie
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy; Zaburzenia smaku;
Nerwowego Boéle glowy Senno$é
Zaburzenia oka Sucho$¢ oczu Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca Tachykardia;
Kotatania serca
Zaburzenia uktadu Sucho$¢ w gardle | Bol gardta i krtani;
oddechowego, klatki Kaszel,;
piersiowej i $rodpiersia Suchos$¢ w nosie




Klasyfikacja ukladow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadow czesto
Zaburzenia zotadka Suchos¢ Bol w jamie Dyskomfort w jamie Niedoczulica
ijelit btony brzusznej; brzusznej; jamy ustnej
Sluzowej Biegunka; Wzdgcia;
jamy ustnej | Niestrawnosc; Refluks zotagdkowo-
Zaparcia; przeltykowy
Nudnosci
Zaburzenia watroby Zwigkszenie
i drog zo6tciowych aktywnosci AIAT;
Zwickszenie
aktywnosci GGT
Zaburzenia skory 1 Wysypka; Obrzek
tkanki podskornej Suchos¢ skory; naczynio-
Swiad ruchowy;
Pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bolesne lub
utrudnione

oddawanie moczu

Zatrzymanie moczu
(W tym uczucie
zalegania moczu;
zaburzenia oddawania
moczu);

Staby strumien moczu

Zaburzenia ogodlne
1 stany w miejscu
podania

Uczucie zmgczenia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych z zastosowaniem fezoterodyny czgsto$¢ zglaszania przypadkéw znacznego
zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych nie roznita 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 leczonych fezoterodyng w dawce 8 mg, 222 leczonych fezoterodyna w dawce 12 mg i 780
otrzymujacych placebo. Odstep QT skorygowany wzgledem czgstosci pracy serca u pacjentow
leczonych fezoterodyna nie rdznit si¢ od obserwowanego w grupie otrzymujacej placebo. Czestos¢
wystepowania odstepu QTc > 500 ms po rozpoczeciu leczenia lub wydtuzenia QTc o > 60 ms

wynosita 1,9%, 1,3%, 1,4% i 1,5% odpowiednio dla grupy otrzymujacej fezoterodyn¢ w dawce 4 mg,
8 mg, 12 mg i placebo. Znaczenie kliniczne powyzszych wynikéw bedzie zaleze¢ od indywidualnych
czynnikoéw ryzyka i wrazliwosci pacjenta (patrz punkt 4.4).

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania fezoterodyny nalezy wykona¢ ptukanie Zotadka i poda¢ wegiel
aktywowany. Objawy przedawkowania nalezy leczy¢ w nastgpujacy sposob:

- ciezkie 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 Wladciwos$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, glownego aktywnego metabolitu, ktora jest gtdwna farmakologicznie czynng
podstawa dziatania fezoterodyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ stalej dawki fezoterodyny 4 mg i 8 mg zostala oceniona w dwoch trwajacych 12 tygodni,
randomizowanych badaniach fazy 3, z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo. Do badan wiaczono kobiety (79%) i m¢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 fezoterodyng wystapito statystycznie istotne zmniejszenie czgstosci oddawania
moczu w ciggu 24 godzin oraz ilo$ci 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 ,,wyrazna
poprawe” lub ,,poprawe” swojego stanu przy uzyciu 4-punktowej skali ,,Skala Korzysci Leczenia”
(Treatment Benefit Scale) byt istotnie wigkszy w grupie fezoterodyny niz w grupie placebo. Ponadto,
fezoterodyna poprawiata srednig zmiang obj¢tosci moczu oddawanego w trakcie jednego oddawania
moczu i $rednig 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 Place- Fezote- Fezote- Por6é- Place- Fezote- Fezote-
bo rodyna rodyna wnawcza bo rodyna rodyna
4 mg 8 mg substancja 4 mg 8 mg
czynna
Czesto$¢ oddawania moczu w ciagu 24 godzin#
N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Wyjsciowo 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
Zmiana od -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
wartosci
wyjsciowej
Warto$¢ 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




Badanie 1 Badanie 2
Parametr Place- Fezote- Fezote- Poré- Place- Fezote- Fezote-
bo rodyna rodyna wnawcza bo rodyna rodyna
4 mg 8 mg substancja 4 mg 8 mg
czynna
Procent 53,4% 74,7% 79,0% 72,4% 45,1% 63,7% 74,2%
odpowiedzi
Wartos¢ p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Liczba przypadkoéw nietrzymania moczu z powodu par¢ 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
warto$ci
wyjsciowej
Warto$¢ 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
Wyijsciowo 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
Zmiana od 2,1 2,8 3.4 2,5 1,4 2,4 2,8
wartos$ci
wyjsciowej
Warto$¢ 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
Wyijsciowo 150 160 154 154 159 152 156
Zmiana od 10 27 33 24 8 17 33
wartos$ci
wyjsciowej
Warto$¢ p <0,001 <0,001 0,150 <0,001

# gtdéwne punkty koncowe

Elektrofizjologia serca

Wptyw 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 rownolegtych

z leczeniem stosowanym raz na dobe przez okres 3 dni u 261 mezczyzn i kobiet w wieku od 45 do
65 lat. Nie wykazano ro6znicy migdzy grupa otrzymujaca lek badany a grupa placebo w zmianie
odstepu QTc w stosunku do stanu wyjsciowego badania, ocenionej na podstawie korekty metoda
Fridericia.

Dzieci i miodziez

Fezoterodyng oceniano w randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym z udziatem dzieci

i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat z neurogenng nadreaktywnos$cig wypieracza. Badanie to sktadato si¢
z 12-tygodniowej fazy oceny skutecznosci leczenia oraz, nastgpujacej po niej, 12-tygodniowej fazy
kontynuacji, podczas ktdrej oceniano bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego. Uczestnikow
badania podzielono na dwie grupy. W pierwszej grupie 124 pacjentow o masie ciata > 25 kg
otrzymywalo stalg dawke fezoterodyny w tabletkach 4 mg lub 8 mg raz na dobe albo aktywny lek
porownawczy w postaci tabletek oksybutyniny XL. W fazie kontynuacji, podczas ktdrej oceniano
bezpieczenstwo, u pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej aktywny lek porownawczy

w postaci tabletek zmieniono schemat leczenia na fezoterodyne w postaci tabletek 4 mg lub 8 mg
(przydzielonych przez badacza). W drugiej grupie 57 pacjentdéw o masie ciata < 25 kg otrzymywato
fezoterodyne w stalej dawce 2 mg lub 4 mg w postaci eksperymentalnych kuleczek w kapsutkach

(BIC, ang. beads in capsules) raz na dobg. W fazie kontynuacji oceniajacej bezpieczenstwo pacjenci
kontynuowali przyjmowanie dawki fezoterodyny, ktora zostata im przydzielona podczas randomizacji.
Warunkiem przyjecia do badania byla stabilna choroba neurologiczna oraz neurogenna nadreaktywnos$¢
wypieracza potwierdzona klinicznie lub urodynamicznie (patrz punkt 4.2).

Pierwszorzegdowym punktem koncowym oceny skutecznosci w obu grupach byta $rednia zmiana,
W pordéwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, maksymalnej cystometrycznej pojemnosci pgcherza
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moczowego (MCBC, ang. maximum cystometric bladder capacity) w 12. tygodniu. U pacjentow
pediatrycznych w pierwszej grupie leczenie przez 12 tygodni fezoterodyna w postaci tabletek 4 mg

lub 8 mg dato poprawe w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego oceny skutecznosci,
MCBC, przy czym zmiany byly liczbowo wigksze, wzgledem wartosci wyjsciowych, dla fezoterodyny
w tabletkach 8 mg niz dla fezoterodyny w tabletkach 4 mg. U pacjentow pediatrycznych w drugiej
grupie leczenie przez 12 tygodni fezoterodyna w postaci kuleczek w kapsutkach (BIC) 2 mg i 4 mg
dalo poprawe w zakresie pierwszorzegdowego punktu koncowego oceny skutecznosci, MCBC, przy
czym zmiany byty liczbowo wigksze, wzgledem warto$ci wyjsciowych, dla fezoterodyny w postaci

BIC 4 mg niz dla fezoterodyny w postaci BIC 2 mg.

Tabela 2: Srednie warto$ci wyj$ciowe maksymalnej pojemnosci cystometrycznej pecherza

moczowego (ml) oraz ich zmiana w ciagu 12. tygodni

Grupa 1 Grupa 2
(masa ciala > 25 kg) (masa ciala <25 kg)
Fezoterodyna | Fezoterodyna | Oksybutynina | Fezoterodyna | Fezoterodyna
w tabletkach | w tabletkach XL w postaci w postaci BIC
4 mg 8 mg BIC 2 mg 4 mg
N=41 N=41 N =38 N=25 N=28
Wartosc 195,1 173,3 164,1 131,4 126,7
wyj$ciowa
Zmiana
z;rtt‘(’fs‘é?ku do 58,12 83,36 (2251;; 23,49 40,17
wyjéciowej (28,84; 87,39) | (54,22; 112,49) 117.53) (3,03;43,95) | (20,84; 59,50)
(95% CI)?*
Wartos¢ p
wstosunkudo | 1 <0,0001 <0,0001 b _
wartosci
wyjsciowej

Skroty: BIC = kuleczki w kapsutkach (ang. beads-in-capsule); Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence
interval); N = liczba pacjentéw, u ktorych wykonano pomiar wartosci wyjsciowych
Warto$¢ wyjsciowa definiowana jest jako ostatni dostgpny pomiar przed rozpoczeciem leczenia.

a. Na podstawie modelu analizy kowariancji z parametrami dla grupy badania, wyjSciowej maksymalne;j
pojemnosci cystometrycznej pecherza moczowego i wyjsciowej masy ciata. Do imputacji brakujacych
warto$ci zastosowano ostatnig przeniesiong obserwacje /obserwacj¢ wyjsciowa.

b. Dla drugiej grupy nie zaplanowano testowania hipotez i w zwiazku z tym nie przedstawiono wartosci p.

Drugorzedowe punkty kornicowe
Leczenie fezoterodyna w tabletkach 4 mg lub 8 mg spowodowalo statystycznie istotng poprawe
wynikoéw badania urodynamicznego w zakresie drugorzedowego punktu koncowego — objetosci
pecherza przy pierwszym mimowolnym skurczu wypieracza.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w fazie oceny skutecznosci leczenia byty:
biegunka, sucho$¢ w ustach, zaparcie, bol brzucha (w tym bol w nadbrzuszu) 1 bol gtowy. Te dziatania
niepozadane o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego sg zgodne z farmakologicznymi,
antymuskarynowymi wlasciwo$ciami fezoterodyny. U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
TOVIAZ obserwowano zwigkszenie czestosci akcji serca, ktore nie wigzato si¢ z objawami
klinicznymi. Ogolnie profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy z neurogenng nadreaktywnos$cia
wypieracza byt podobny do obserwowanego u dorostych z zespotem nadreaktywnego pecherza

MoCZowego.
5.2

Wchlanianie

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ze wzgledu na szybkg i intensywna hydrolize w wyniku dzialania nieswoistych esteraz osoczowych
fezoterodyna nie zostata oznaczona w osoczu po podaniu doustnym.
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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. Dane dotyczace ekspozycji na S-HMT w stanie stacjonarnym u zdrowych
dorostych po podaniu fezoterodyny w tabletkach 4 mg i 8 mg raz na dobe przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Zestawienie Srednich geometrycznych [% CV] parametréw farmakokinetycznych
aktywnego metabolitu po podaniu fezoterodyny w stanie stacjonarnym zdrowym
dorostym w wieku od 18 do 50 lat

Dawka / postaé N Cuax,ss (ng/ml) AUCau,ss (ng*h/ml)
4 mg QD / tabletka 6 1,71 (74,9) 16,39 (69,8)
8 mg QD / tabletka 6 4,66 (43,3) 46,51 (46,8)

Skroty: AUCuy,ss = pole pod krzywa zaleznoSci stezenia od czasu w stanie stacjonarnym w 24-godzinnym
przedziale dawkowania; Cmaxss = maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym; CV = wspodtczynnik
zmiennosci (coefficient of variation); N = liczba pacjentow z danymi farmakokinetycznymi; QD = raz na dobg

Maksymalne stgzenia w osoczu sg osiggane po okoto 5 godzinach. Terapeutyczne stezenia w osoczu
sg osiggane po pierwszym podaniu fezoterodyny. Nie zaobserwowano kumulacji produktu po podaniu
wielokrotnym.

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

metabolitu wigze si¢ z albuming i alfa-1-kwasng glikoproteina. Srednia objeto$é dystrybucji 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. Aktywny metabolit podlega dalszym przemianom w watrobie do metabolitow
karboksylowych, karboksy-N-deizopropylowych i N-deizopropylowych przy udziale enzymow
CYP2D6 i CYP3A4. Zaden z tych metabolitéw nie wptywa istotnie na aktywno$¢ antymuskarynowa
fezoterodyny. Srednie wartosci Cmax i AUC dla aktywnego metabolitu sa odpowiednio 1,7- i 2-krotnie
wigksze u 0sdb stabo metabolizujacych przez CYP2D6 w poréwnaniu do os6b intensywnie
metabolizujacych 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$¢
(7%) zostala oznaczona w kale. Koncowy okres poltrwania aktywnego metabolitu po podaniu
doustnym wynosi okoto 7 godzin i zalezy od szybko$ci wchianiania.

Wiek i ple¢
Dostosowanie dawki nie jest zalecane w zaleznos$ci od wieku 1 pici. Wiek i pte¢ nie wptywajg istotnie
na farmakokinetyke fezoterodyny.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza, wazacych
35 kg, z ekstensywnym metabolizmem CYP2D6, otrzymujacych fezoterodyne w postaci tabletek
szacuje si¢, ze Srednie warto$ci pozornego klirensu po podaniu doustnym, jak réwniez objetosci
dystrybucji i statej szybkosci wehtaniania 5-HMT wynoszg odpowiednio okoto 72 1/h, 68 110,09 hl.
Szacuje sig¢, ze Tmax 1 okres pottrwania S-HMT wynosza odpowiednio okoto 2,55 godziny 1 7,73
godziny. Podobnie jak u dorostych, ekspozycj¢ na 5S-HMT u dzieci stabo metabolizujacych CYP2D6
oszacowano na okoto dwukrotnie wigksza w poréwnaniu z dzie¢mi metabolizujacymi ekstensywnie.

Szacunki post hoc dotyczace ekspozycji na 5-HMT w stanie stacjonarnym u dzieci i mtodziezy
po podaniu fezoterodyny w tabletkach 4 mg i 8 mg raz na dob¢ podsumowano w tabeli 4.
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Tabela 4: Zestawienie $Srednich geometrycznych [% CV] parametréow farmakokinetycznych
aktywnego metabolitu po podaniu fezoterodyny w stanie stacjonarnym dzieciom
i mlodziezy z NDQO lub OAB, o masie ciala > 25 kg

Wiek Dawka / postaé N Cmax,ss (ng/ml) AUC/au,ss (ng*h/ml)
0Od 6 do 17 lat 4 mg QD / tabletka 32 4,88 (48,2) 59,1 (51,7)
(pacjenci z NDO) 8 mg QD / tabletka 39 8,47 (41,6) 103 (46,2)

Od 8 do 17 lat

(pacjenci z NDO 8 mg QD/tabletka' 21 7,15 (39,5) 86,4 (44,0)

lub OAB)

! Dawkowanie rozpoczeto od 4 mg na dobe przez 4 tygodnie i zwickszono do 8 mg na dobe przez kolejne

4 tygodnie.

Skroty: AUCuss = pole pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu w stanie stacjonarnym w 24-godzinnym
przedziale dawkowania; Ciax,ss = maksymalne st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym; CV = wspotczynnik
zmiennosci (coefficient of variation); N = liczba pacjentow z danymi farmakokinetycznymi; QD = raz na dobg

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 30-80 ml/min)
wartos$ci Cmax 1 AUC dla aktywnego metabolitu zwigkszyly si¢ odpowiednio do 1,5-1 1,8 razy

w porownaniu do osob zdrowych. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

(GFR < 30 ml/min) wartosci Cmax 1 AUC zwigkszy si¢ odpowiednio 2,0- i 2,3-krotnie.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig watroby (klasa B wg klasyfikacji Child-Pugh) warto$ci
Cmax 1 AUC dla aktywnego metabolitu zwigkszyty si¢ odpowiednio 1,4- 1 2,1-krotnie w porownaniu do
0so0b zdrowych. Nie badano farmakokinetyki fezoterodyny u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia
watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Wykazano, ze st¢zenia aktywnego metabolitu fezoterodyny w dawkach wiekszych niz terapeutyczne
hamuja prad K* w klonowanych ludzkich kanatach kodowanych przez gen hERG (ether-a-go-go-
related gene) 1 wydluzaja czas trwania potencjatu czynnosciowego (70% i 90% repolaryzacja)

w izolowanych wtoknach Purkiniego psoéw. Jednakze u przytomnych psow aktywny metabolit nie
wptywal na czas trwania odstepu QT i odstepu QTc¢ przy st¢zeniach w osoczu co najmniej 33-krotnie
wigkszych niz §rednie maksymalne st¢zenie osoczowe wolnego leku u 0s6b intensywnie
metabolizujacych i 21-krotnie wigkszych niz u osob 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
nieprzekraczajacych 45 mg/kg mc./na dobe nie miata wptywu na funkcje rozrodcze ani ptodnosé
samcow. Podczas podawania fezoterodyny w dawce 45 mg/kg mc./dobg samicom myszy przez 2
tygodnie przed kryciem i kontynuacji podawania do konca 7. dnia cigZzy obserwowano mniejszg liczbe
ciatek zoltych, miejsc zagniezdzenia oraz ptodéw zdolnych do przezycia. Poziom niewywotujacy
dajacych si¢ zaobserwowa¢ skutkow (NOEL) dla matki, jak rowniez poziom NOEL pod wzgledem
skutkéw dla rozrodczos$ci i wezesnego rozwoju ptodowego wynosit 15 mg/kg mc./na dobe. W oparciu
o AUC, ekspozycja ogdlnoustrojowa u myszy byta o 0,6 do 1,5 razy wigksza w poréwnaniu do
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MRHD), natomiast w oparciu o szczytowe stgzenia w 0Soczu -
0 5 do 9 razy wigksza.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Ksylitol

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Glicerolu dibehenian

Talk

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (3350)

Talk

Lecytyna sojowa
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt TOVIAZ 4 mg i 8 mg tabletki jest pakowany w blistry Al/Al, w pudelka zawierajace 7, 14,

28, 30, 56, 84, 98 lub 100 tabletek. Dodatkowo produkt TOVIAZ 4 mg i 8 mg tabletki jest pakowany

w butelki HDPE zawierajace 30 lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé 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

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TOVIAZ 4 mg, tabletki
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, tabletki
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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwiecien 2007

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 15 marzec 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A.  OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe, 4 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOVIAZ, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
fezoterodyny fumaran

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 4 mg fezoterodyny fumaranu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i lecytyne sojowa: dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
56 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
98 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone.
Nie uzywac, gdy opakowanie jest uszkodzone.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/386/001 7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/002 14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/003 28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/019 30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/004 56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/005 98 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/011 84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/017 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

TOVIAZ 4 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Etykieta na blistrze, 4 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOVIAZ, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
fezoterodyny fumaran

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Opakowanie bezposrednie — butelka HDPE - 4 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOVIAZ, 4 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
fezoterodyny fumaran

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 4 mg fezoterodyny fumaranu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i lecytyne sojowa: dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/386/013 30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/014 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
[ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe, 8 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOVIAZ, 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
fezoterodyny fumaran

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 8 mg fezoterodyny fumaranu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i lecytyne sojowa: dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
56 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
84 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
98 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone.
Nie uzywac, gdy opakowanie jest uszkodzone.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/386/006 7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/007 14 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/008 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/020 30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/009 56 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/010 98 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/012 84 tabletki o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/018 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

TOVIAZ 8 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Etykieta na blistrze, 8 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOVIAZ, 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
fezoterodyny fumaran

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Opakowanie bezposrednie — butelka HDPE - 8 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOVIAZ, 8 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
fezoterodyny fumaran

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 8 mg fezoterodyny fumaranu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg 1 lecytyne sojowa: dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/386/015 30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
EU/1/07/386/016 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
[ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

TOVIAZ, 4 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
TOVIAZ, 8 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
fezoterodyny fumaran

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest TOVIAZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku TOVIAZ
Jak stosowa¢ TOVIAZ

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywaé¢ TOVIAZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANk =

1. Co to jest TOVIAZ i w jakim celu si¢ go stosuje

TOVIAZ zawiera substancj¢ czynng zwang fezoterodyny fumaranem i nalezy do grupy lekow
antymuskarynowych, ktore zmniejszajg aktywnos¢ nadreaktywnego pgcherza moczowego 1 jest
stosowany u dorostych do leczenia objawow.

TOVIAZ stuzy do leczenia objawow nadreaktywnego pecherza moczowego, takich jak:
e brak kontroli oddawania moczu (zwany nietrzymaniem moczu z powodu naglacego parcia);
e nagla potrzeba oddania moczu (zwana naglagcym parciem na mocz);
e czestsze niz zwykle oproznianie pecherza (zwane zwickszong czestoscig oddawania moczu).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku TOVIAZ

Kiedy nie stosowa¢ leku TOVIAZ:

- jesli pacjent ma uczulenie na fezoterodyne lub orzeszki ziemne, lub soje, lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6) (patrz punkt 2, ,,TOVIAZ
zawiera laktozg oraz olej sojowy”);

- jesli u pacjenta wystepuje catkowita niemozno$¢ oproznienia pecherza (zatrzymanie moczu);

- jesli u pacjenta wystgpuje zwolnione oproznianie zotadka (zatrzymanie tresci w zotadku);

- jesli u pacjenta wystepuje choroba oczu zwana jaskra z waskim katem przesaczania (wysokie
cisnienie w oku), ktora nie jest kontrolowana lekami;

- jesli u pacjenta wystepuje nadmierne ostabienie mig$ni (miastenia);

- jesli u pacjenta wystgpuje owrzodzenie i zapalenie jelita grubego (cigzkie wrzodziejace
zapalenie jelita grubego);

- jesli u pacjenta wystepuje nieprawidlowe powigkszenie lub rozszerzenie okreznicy (toksyczne
rozszerzenie okreznicy);

- jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci watroby;

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub umiarkowane do cigzkich zaburzenia
czynno$ci watroby oraz pacjent przyjmuje leki zawierajace jakiekolwiek z nastgpujacych
substancji czynnych: itrakonazol lub ketokonazol (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych),
rytonawir, atazanawir, indynawir, sakwinawir lub nelfinawir (leki antywirusowe stosowane
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w leczeniu HIV), klarytromycyna lub telitromycyna (stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych) oraz nefazodon (stosowany w leczeniu depresji).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Fezoterodyna nie zawsze moze by¢ odpowiednia dla pacjenta. Przed rozpoczgciem stosowania leku

TOVIAZ nalezy zwrécic si¢ do lekarza, jesli jakakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta:

- jesli pacjent ma trudnosci z catkowitym oprdznieniem pecherza moczowego (np. z powodu
powigkszenia prostaty);

- jesli pacjent ma problemy z wyprdznianiem lub cigzkie zaparcia;

- jesli pacjent jest leczony z powodu choroby oczu, zwanej jaskra z waskim katem przesgczania;

- jesli pacjent ma cigzka chorobe nerek Iub watroby, lekarz moze zaleci¢ dostosowanie dawki;

- jesli pacjent ma chorobe zwang neuropatig autonomicznego uktadu nerwowego, do ktore;
objawow nalezg zmiany ci$nienia krwi lub zaburzenia czynnosci jelit, lub funkcji seksualnych;

- jesli pacjent ma chorobe uktadu zotadkowo-jelitowego, ktora zaburza pasaz i (lub) trawienie
pokarmu;

- jesli pacjent ma zgage lub odbijanie sig;

- jesli pacjent ma zakazenie drog moczowych, lekarz moze przepisaé antybiotyki.

Choroby serca. Nalezy poinformowac lekarza, jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek objawy

z wymienionych ponizej:

- jesli u pacjenta wystepuja nieprawidtowe wyniki EKG (rejestracja aktywnosci serca) okreslone
jako wydtuzenie odstgpu QT lub jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki, ktore moga
powodowaé wydtuzenie odstepu QT;

- jesli u pacjenta wystepuje spowolnienie rytmu serca (bradykardia);

- jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, taka jak choroba niedokrwienna serca (zmniejszony
doplyw krwi do mig$nia sercowego), nieregularne t¢tno lub niewydolnos¢ serca;

- jesli u pacjenta wystepuje hipokaliemia (zmniejszone stezenie potasu we krwi).

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie jest jeszcze
ustalone, czy lek moze im pomdc i czy jest bezpieczny.

TOVIAZ a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lekarz zadecyduje, czy
mozna stosowa¢ TOVIAZ z innymi lekami.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent przyjmuje leki wymienione ponizej. Jednoczesne ich
przyjmowanie z fezoterodyna moze spowodowac czesciej pojawiajace si¢ lub o wickszym nasileniu
dziatania niepozadane, takie jak sucho$¢ w ustach, zaparcia, niemoznos¢ catkowitego oproznienia
pecherza lub sennosé:

- leki zawierajace jako substancj¢ czynng amantadyng (stosowana w leczeniu choroby
Parkinsona);

- leki stosowane w celu zwigkszenia perystaltyki uktadu pokarmowego lub w celu ztagodzenia
skurczow zotadka i leki stosowane w celu zapobiegania chorobie lokomocyjnej, takie jak leki
zawierajgce metoklopramid,;

- leki stosowane w leczeniu chorob psychicznych, takie jak leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki.

Nalezy rowniez poinformowac lekarza, jezeli pacjent przyjmuje nastgpujace leki:

- leki zawierajace jakiekolwiek z wymienionych substancji czynnych moga nasila¢ metabolizm
fezoterodyny oraz ostabiac jej dzialanie: ziele dziurawca zwyczajnego (ziotlowy produkt
leczniczy), ryfampicyna (stosowana w zakazeniach bakteryjnych), karbamazepina, fenytoina
i fenobarbital (stosowane, migdzy innymi, w leczeniu padaczki);

- leki zawierajace jakiekolwiek z wymienionych substancji czynnych moga zwigksza¢ stezenia
fezoterodyny we krwi: itrakonazol lub ketokonazol (stosowane w zakazeniach grzybiczych),
rytonawir, atazanawir, indynawir, sakwinawir lub nelfinawir (leki przeciwwirusowe stosowane
w leczeniu HIV), klarytromycyna lub telitromycyna (stosowane w leczeniu zakazen
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bakteryjnych), nefazodon (stosowany w leczeniu depresji), fluoksetyna lub paroksetyna
(stosowane w leczeniu depresji lub lekow), bupropion (stosowany przy zaprzestawaniu palenia
lub leczeniu depresji), chinidyna (stosowana w leczeniu arytmii) oraz cynakalcet (stosowany
w leczeniu nadczynnosci przytarczyc);

- leki zawierajace jako substancj¢ czynng metadon (stosowany w leczeniu silnego bolu
1 w leczeniu uzaleznien).

Ciaza i karmienie piersia
Pacjentka nie powinna zazywac leku TOVIAZ, jesli jest w cigzy, poniewaz wplyw fezoterodyny na
ciaze 1 nienarodzone dziecko nie jest znany.

Nie wiadomo, czy fezoterodyna przenika do mleka ludzkiego, dlatego nie nalezy karmi¢ piersia
podczas leczenia lekiem TOVIAZ.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

TOVIAZ moze powodowa¢ niewyrazne widzenie, zawroty glowy i senno$¢. Jesli wystapia
ktorekolwiek z tych dziatan, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, postugiwac si¢ narzgdziami ani
obstugiwaé maszyn.

TOVIAZ zawiera laktoze oraz olej sojowy
TOVIAZ zawiera laktozg. Jezeli u pacjenta stwierdzono wczesniej nietolerancje¢ niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

TOVIAZ zawiera olej sojowy. Leku nie nalezy stosowac, jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ na
orzeszki ziemne lub soje.

3. Jak stosowaé TOVIAZ

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka poczatkowa leku TOVIAZ to jedna tabletka 4 mg na dobe. W zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ pacjentowi wigksza dawke - 1 tabletka 8 mg na dobg.

Tabletke nalezy potyka¢ w calosci popijajac szklankg wody. Nie zu¢ tabletki. TOVIAZ mozna
stosowac z positkiem lub bez positku.

W celu utatwienia zapamig¢tania konieczno$ci zazycia tego leku, przyjmowac lek o jednakowej porze
kazdego dnia.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku TOVIAZ

W przypadku przyjecia wigkszej ilosci tabletek niz zalecana lub przypadkowego zazycia tabletek
przez inng osobg, nalezy niezwlocznie zgtosi¢ si¢ do lekarza lub do szpitala. Nalezy pokazac
lekarzowi opakowanie leku.

Pominiecie zastosowania leku TOVIAZ

Jesli pacjent zapomni zazy¢ lek, powinien przyjaé tabletke jak tylko sobie przypomni, ale nie wolno
stosowac¢ wigcej niz jedng tabletke na dobg. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu
uzupelienia pominigtej tabletki.

Przerwanie stosowania leku TOVIAZ

Nie nalezy przerywac zazywania leku TOVIAZ bez konsultacji z lekarzem, poniewaz przerwanie
zazywania leku TOVIAZ moze spowodowac nawrdt lub nasilenie objawow pecherza nadreaktywnego.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozgadane mogg by¢ powazne

Powazne dziatania alergiczne, takie jak obrzg¢k naczynioruchowy wystepowaty rzadko.

Nalezy przerwac¢ stosowanie leku TOVIAZ i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, w przypadku
wystgpienia obrzeku twarzy, ust lub gardla, poniewaz moze to zagrazac zyciu.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob):

Moze wystapi¢ sucho$¢ w ustach. Dziatanie to ma zwykle przebieg fagodny lub umiarkowany. Moze
to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia prochnicy. Dlatego nalezy regularnie szczotkowac
zgby dwa razy dziennie oraz w razie watpliwos$ci udac si¢ do dentysty.

Czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 osdb):
e suchos$¢ oczu,
zaparcia,
trudno$ci w trawieniu (niestrawnos¢),
napigcie lub bol podczas oddawania moczu (bolesne lub utrudnione oddawanie moczu),
zawroty glowy,
bole glowy,
bole zotadka,
biegunka,
nudnosci (mdtosci),
trudnosci w zasypianiu (bezsennos$c),
suchos¢ w gardle.

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osdb):
e zakazenie drog moczowych,
sennos¢ (ospatosé),
zaburzenia smaku,
zawroty glowy,
wysypka,
suchos¢ skory,
swiad,
uczucie dyskomfortu w zotadku,
wiatry (wzdecia),
trudno$¢ w calkowitym oproznieniu pecherza (zatrzymanie moczu),
wydhuzone oddawanie moczu (staby strumien moczu),
znaczne znuzenie (zmeczenie),
przyspieszenie czynnosci serca (tachykardia),
kotatania serca,
zaburzenia czynnosci watroby,
kaszel,
sucho$¢ w nosie,
bol gardta,
zarzucanie wsteczne kwasu zotagdkowego (refluks),
niewyrazne widzenie.
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Rzadkie (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 osdb):
e pokrzywka,
e splatanie,
o dretwienie wokot ust (niedoczulica jamy ustnej).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ TOVIAZ

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera TOVIAZ
e  Substancja czynng leku jest fezoterodyny fumaran.

TOVIAZ 4 mg

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

TOVIAZ 8 mg

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

e  Pozostale sktadniki leku to:
Rdzen tabletki: ksylitol, laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, dibehenian
glicerolu, talk.
Powloka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol (3350), talk, lecytyna
sojowa, indygotyna (E132).
Jak wyglada TOVIAZ i co zawiera opakowanie

TOVIAZ 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu to jasnoniebieskie, owalne, dwustronnie wypukle,
powlekane tabletki majace na jednej stronie wytloczone litery ,,FS”.

TOVIAZ 8 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu to niebieskie, owalne, dwustronnie wypukte,
powlekane tabletki majace na jednej stronie wytloczone litery ,,FT”.
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TOVIAZ jest dostepny w blistrach zawierajacych 7, 14, 28, 30, 56, 84, 98 i 100 tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu. Dodatkowo TOVIAZ jest dostepny w butelkach HDPE zawierajacych 30
lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bboarapus Magyarorszag
[aitzep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapuss  Pfizer Kft.

Temn.: +359 2 970 4333 Tel.:+36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. sr.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
E\rada Polska

Pfizer EAMGG ALE. Pfizer Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

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

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 EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zro6dla informacji

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

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

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, organizacna 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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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