FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fesoterodina Liconsa 4 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG
Fesoterodina Liconsa 8 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Fesoterodina Liconsa 4 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG:
Cada comprimido de liberacién prolongada contiene 4 mg de fumarato de fesoterodina equivalentes a 3,1
mg de fesoterodina.

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido de liberacion prolongada de 4 mg contiene 72,0 mg de fructosa y 58 mg de lactosa
(como monohidrato).

Fesoterodina Liconsa 8 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG:
Cada comprimido de liberacién prolongada contiene 8 mg de fumarato de fesoterodina equivalentes a 6,2
mg de fesoterodina.

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido de liberacién prolongada de 8 mg contiene 72,0 mg de fructosa y 55 mg de lactosa
(como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada.

Fesoterodina Liconsa 4 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG: comprimidos recubiertos con
pelicula, elipticos, biconvexos, de color azul, de aproximadamente 6 mm de didmetro y con el grabado
“F4” en una de las caras.

Fesoterodina Liconsa 8 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG: comprimidos recubiertos con
pelicula, biconvexos, elipticos, de color azul oscuro, de aproximadamente 6 mm de diametro y con el
grabado “F8” en una de las caras.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Fesoterodina esta indicado en adultos para el tratamiento de los sintomas (aumento de la frecuencia urinaria
y/o de la urgencia y/o de la incontinencia de urgencia) que pueden producirse con el sindrome de vejiga
hiperactiva.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos (incluidos los pacientes de edad avanzada)

La dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta individual, la dosis
puede aumentarse a 8 mg una vez al dia. La dosis diaria maxima es de 8 mg.
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El efecto total del tratamiento se observé entre 2 y 8 semanas. Por tanto, se recomienda reevaluar la
eficacia en cada paciente individual tras 8 semanas de tratamiento.

En pacientes con funcion renal y hepatica normal a los que se administre de forma concomitante
inhibidores potentes del CYP3A4, la dosis méaxima diaria de fesoterodina debera ser de 4 mg al dia (ver
seccion 4.5).

Pablaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

En la siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas en pacientes con insuficiencia renal o
hepética en ausencia y en presencia de inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.3,
4.4,45y5.2).

Inhibidores del CYP3A4 moderados® o potentes®
Ninguno Moderado Potente
Leve 4—8 mg® 4 mg Deberia evitarse
Insuficiencia renal®  [Moderada 4—8 mg? 4 mg Contraindicado
Grave 4 mg Deberia evitarse Contraindicado
Insuficiencia hepética Leve 48 mg® 4 mg - Deberi‘_s\ eyitarse
Moderada 4 mg Deberia evitarse Contraindicado

@ Leve: TFG=50-80 ml/min; Moderada: TFG = 30-50 ml/min; Grave: TFG < 30 ml/min;
@ Se debera tener cuidado al aumentar la dosis. \VVer secciones 4.4, 4.5y 5.2

@ Inhibidores moderados del CYP3A4. Ver seccion 4.5

@ Inhibidores potentes del CYP3A4. Ver seccion 4.3, 4.4y 4.5

Fesoterodina esté4 contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fesoterodina en nifios menores de 6 afios. No se
dispone de datos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fesoterodina en nifios de 6 a 17 afios. Los datos disponibles
en la actualidad se describen en las secciones 5.1 y 5.2. Sin embargo, no se puede hacer una recomendacion
posoldgica.

Forma de administracion

Los comprimidos deben tomarse una vez al dia con liquido y tragarse enteros y no deben dividirse,
triturarse, disolverse, chuparse ni masticarse.

Fesoterodina puede tomarse con o sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

- Retencion urinaria

- Retencion gastrica

- Glaucoma de angulo cerrado no controlado

- Miastenia gravis

- Insuficiencia hepética grave (Child-Pugh grado C)

- Uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
de moderada a grave.

- Colitis ulcerosa grave
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- Megacolon toxico.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fesoterodina debe emplearse con precaucién en pacientes con:

- Obstruccion significativa del tracto de salida vesical, con riesgo de retencion urinaria (p.ej.
agrandamiento clinicamente significativo de la préstata debido a hiperplasia benigna prostatica, ver
seccién 4.3).

- Trastornos obstructivos gastrointestinales (por ejemplo, estenosis pilérica).

- Reflujo gastroesofagico y/o aquellos que toman al mismo tiempo medicamentos (como
bisfosfonatos orales) que pueden causar 0 empeorar la esofagitis.

- Disminucién de la motilidad gastrointestinal.

- Neuropatia autbnoma.
- Glaucoma de angulo cerrado controlado.

Se debera tener precaucion al prescribir o ajustar la dosis de fesoterodina en pacientes en los que se espera

una mayor exposicion al metabolito activo (ver seccion 5.1):

- Insuficiencia hepaética (ver secciones 4.2, 4.3y 5.2)

- Insuficiencia renal (ver secciones 4.2, 4.3y 5.2)

- Administracién concomitante de inhibidores potentes 0 moderados del CYP3A4 (ver secciones
42y 4.5)

- Administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP2D6 (ver secciones 4.5y 5.2).

Incrementos en la dosis

En pacientes que presenten varios de estos factores, se espera un incremento adicional en la exposicion.
Es posible que se produzcan reacciones adversas antimuscarinicas dosis-dependiente. En las poblaciones
donde la dosis se aumente a 8 mg una vez al dia, dicho aumento de dosis debera ir precedido de una
evaluacion de la respuesta individual y de la tolerabilidad.

Se deberan descartar las causas organicas antes de considerar cualquier tratamiento con antimuscarinicos.
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor de origen
neurogénico.

Antes del tratamiento con fesoterodina, deberan valorarse otras posibles causas de miccién frecuente
(tratamiento de insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si hay infeccién del tracto urinario, se debe
iniciar el tratamiento médico/tratamiento antibacteriano apropiado.

Angioedema
Se han notificado casos de angioedema durante el tratamiento con fesoterodina y en algunos casos han

ocurrido tras la administracion de la primera dosis. Algunos casos pueden estar asociados con una
inflamacion de las vias respiratorias superiores y pueden ser potencialmente mortales. En caso de que
aparezca un angioedema, se debe interrumpir el tratamiento con fesoterodina y administrar
inmediatamente un tratamiento adecuado.

Inductores potentes del CYP3A4
No se recomienda el uso concomitante de fesoterodina con un inductor potente del CYP3A4 (es decir,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina, Hierba de San Juan) (ver seccién 4.5).

Prolongacidn del intervalo QT

Fesoterodina se deberd utilizar con precaucion en pacientes con riesgo de prolongacion del QT (por
ejemplo hipocaliemia, bradicardia y administracion concomitante de farmacos que se sabe prolongan el
intervalo QT) y enfermedades cardiacas relevantes preexistentes (por ejemplo isquemia miocardica,
arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva), (ver seccion 4.8). Esto debe tenerse presente especialmente
cuando se estan administrando inhibidores potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.2, 4.5y 5.1).
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Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Fructosa
Este medicamento contiene 72 mg de fructosa.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones farmacol6gicas

Se debe tener cuidado cuando se administre fesoterodina conjuntamente con otros antimuscarinicos y
medicamentos que presenten propiedades anticolinérgicas (por ejemplo, amantadina, antidepresivos
triciclicos, ciertos neurolépticos), ya que ello puede provocar un aumento del efecto terapéutico y las
reacciones adversas (por ejemplo, estrefiimiento, boca seca, somnolencia, retencion urinaria).

Fesoterodina puede reducir el efecto de medicamentos que estimulan la motilidad del tracto
gastrointestinal, como metoclopramida.

Interacciones farmacocinéticas

Los datos in vitro demuestran que el metabolito activo de la fesoterodina no inhibe el CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4, ni induce el CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 o 3A4, a concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes. Por lo tanto, es poco probable que fesoterodina altere el aclaramiento
de medicamentos que sean metabolizados por estas enzimas.

Inhibidores del CYP3A4

Inhibidores potentes del CYP3A4

Después de la inhibicién del CYP3A4 mediante la administracion concomitante de 200 mg de
ketoconazol dos veces al dia, la C,. Y el AUC del metabolito activo de fesoterodina aumentaron 2,0y 2,3
veces en metabolizadores rapidos del CYP2D6, y 2,1y 2,5 veces en metabolizadores lentos del CYP2D6,
respectivamente. Por lo tanto, la dosis maxima de fesoterodina se debe restringir a 4 mg si se utiliza en
combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir (incluyendo cualquier tratamiento con
inhibidores de la proteasa potenciado con ritonavir), saquinavir, y telitromicina) (ver secciones 4.2 y 4.4)

Inhibidores moderados del CYP3A4

Después del bloqueo del CYP3A4 mediante la administracién concomitante de 200 mg de fluconazol,
inhibidor moderado del CYP3A4, dos veces al dia durante 2 dias, la C .. y el AUC del metabolito activo
de fesoterodina aumentaron aproximadamente 19% y 27%, respectivamente. No se recomiendan ajustes
de dosis en presencia de inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, fluconazol,
diltiazem, verapamilo y zumo de pomelo).

Inhibidores débiles del CYP3A4
No se ha estudiado el efecto de un inhibidor débil del CYP3A4 (por ejemplo, cimetidina); no se espera
gue sea superior al efecto del inhibidor moderado.

Inductores del CYP3A4

Después de la induccién del CYP3A4 mediante la administracion concomitante de 600 mg de rifampicina
una vez al dia, la C,.y el AUC del metabolito activo de fesoterodina disminuyeron aproximadamente en
un 70% y un 75%, respectivamente, después de la administracion por via oral de 8 mg de fesoterodina.

La induccion del CYP3A4 puede llevar a niveles plasmaticos subterapéuticos. No se recomienda el uso

concomitante con inductores del CYP3A4 (por ejemplo, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital,
fenitoina, Hierba de San Juan) (ver seccion 4.4).
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Inhibidores del CYP2D6

No se ha evaluado clinicamente la interaccién con inhibidores del CYP2D6. La C,. y el AUC medios del
metabolito activo son del orden de 1,7 y 2 veces mayores, respectivamente, en los metabolizadores lentos
del CYP 2D6 en comparacion con los metabolizadores rapidos. La administracion concomitante de un
inhibidor potente del CYP2D6 puede provocar un aumento en la exposicion y las reacciones adversas.
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis a 4 mg (ver seccion 4.4).

Anticonceptivos orales

La fesoterodina no afecta a la supresion de la ovulacion producida por los anticonceptivos hormonales
orales. En presencia de fesoterodina, no hay ningun cambio en la concentracién plasmatica de
combinaciones de anticonceptivos orales que contengan etinilestradiol y levonorgestrel.

Warfarina

En un ensayo clinico con voluntarios sanos se ha demostrado que fesoterodina 8 mg una vez al dia no
produce un efecto significativo en la farmacocinética, ni en la actividad anticoagulante de una dosis Unica
de warfarina.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de fesoterodina en mujeres embarazadas. Los estudios de
toxicidad reproductiva con fesoterodina en animales muestran una baja embriotoxicidad. En los estudios
de reproduccion animal, la administracion oral de fesoterodina a ratones y conejas prefiadas durante la
organogénesis causé toxicidad fetal con exposiciones maternas entre 6 y 3 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH), respectivamente, en base al AUC (ver seccion 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial para los humanos. No se recomienda utilizar fesoterodina durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si la fesoterodina/metabolitos se excretan en la leche materna humana; por lo tanto, no se
recomienda dar el pecho durante el tratamiento con fesoterodina.

Fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de fesoterodina sobre la fertilidad en humanos. Los
hallazgos en ratones con exposiciones aproximadamente entre 5y 19 veces la DMRH demuestran un efecto
sobre la fertilidad femenina. No obstante, se desconocen las implicaciones clinicas de estos hallazgos en
animales (ver seccion 5.3). Las mujeres en edad fértil deben ser informadas acerca de la ausencia de datos
de fertilidad en humanos, y fesoterodina debe ser administrado una vez considerados los riesgos y
beneficios individuales.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de fesoterodina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa.

Se debe tener cuidado al conducir o utilizar maquinas, debido a la posible aparicion de efectos adversos
como Vision borrosa, mareos y somnolencia (ver seccion 4.8).

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad
Se evalud la seguridad de fesoterodina en ensayos clinicos, controlados con placebo, en un total de 2.859
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pacientes con sintomas de vejiga hiperactiva, de los cuales 780 recibieron placebo.

Debido a las propiedades farmacoldgicas de fesoterodina, el tratamiento puede producir efectos
antimuscarinicos de leves a moderados como boca seca, 0jo seco, dispepsia y estrefiimiento. Con poca
frecuencia puede producirse retencion urinaria.

La Unica reaccion adversa muy frecuente fue boca seca y se produjo con una frecuencia del 28,8% en el
grupo de fesoterodina, en comparacion con un 8,5% en el grupo placebo. La mayoria de las reacciones
adversas se produjeron durante el primer mes de tratamiento con la excepcion de los casos considerados
como retencion urinaria o con residuo post miccional superior a 200 ml, lo cual puede ocurrir tras un
tratamiento de larga duracién y que fue méas frecuente en varones que en mujeres.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la siguiente tabla se muestra la frecuencia de reacciones adversas que aparecieron durante el
tratamiento con ensayos clinicos controlados con placebo y durante la experiencia post- comercializacion.
Las reacciones adversas se incluyen en esta tabla con la siguiente frecuencia segun lo establecido: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000
a < 1/1.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Clasificacion de organos Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
del sistema frecuentes
. . . Infeccion  del tracto
Infecciones e infestaciones urinario
Trastornos psiquiatricos Insomnio Estado confusional
Trastornos  del  sistema , . . .
Nervioso Mareos; cefalea [Disgeusia; somnolencia
Trastornos oculares Ojo seco Vision borrosa
Trastornos del oido y del -
laberinto Vertigo
Trastornos cardiacos Taquicardia;
palpitaciones
Trastornos respiratorios, Garoanta seca Dolor faringolaringeo;
toracicos y mediastinicos g tos; sequedad nasal
Dolor Hipoestesia oral
abdominal; Molestia abdominal,
Trastornos gastrointestinales [Boca seca  |diarrea; flatulencia, reflujo
dispepsia; gastroesofagico
estreflimiento;
nauseas
. Aumento de la ALT;
Trastornos hepatobiliares Jumento de la GGT
Trastornos de la piel y del Erupcidn cutanea; piel |Angioedema;
tejido subcutaneo seca; prurito urticaria
Retencion urinaria (que
Trastormnos renales incluye sensacion de
o Y Disuria orina residual; trastorno
urinarios iy,
de la miccion);
dificultad para iniciar la
miccién
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Trastornos  generales |
alteraciones en el lugar de Fatiga
administracion

Descripcidn de determinadas reacciones adversas

En los ensayos clinicos con fesoterodina, se notificaron casos de marcada elevacién de las enzimas
hepaticas, pero su frecuencia de aparicion no fue diferente con respecto a la del grupo placebo. No esta
clara la relacién con el tratamiento con fesoterodina.

Se obtuvieron electrocardiogramas de 782 pacientes tratados con 4 mg de fesoterodina, de 785 tratados
con 8 mg fesoterodina, de 222 tratados con 12 mg de fesoterodina y de 780 con placebo. El intervalo QT
corregido segun la frecuencia cardiaca en los pacientes tratados con fesoterodina no fue diferente del
observado en los pacientes tratados con placebo. Las tasas de incidencia de QTc > 500 ms post basal o el
aumento del intervalo QTc de > 60 ms es 1,9%, 1,3%, 1,4% y 1,5%, para 4 mg, 8 mg y 12 mg de
fesoterodina, y para placebo, respectivamente. La relevancia clinica de estos hallazgos dependera de los
factores de riesgo y susceptibilidad presentes en cada paciente individual (ver seccion 4.4).

Se han descrito casos post-comercializacion de retencién urinaria que requieren cateterizacion,
generalmente durante la primera semana de tratamiento con fesoterodina. Principalmente han afectado a

pacientes varones de edad avanzada (> 65 afios) con historia de hiperplasia benigna prostatica (ver seccion
4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La sobredosis con antimuscarinicos, incluyendo fesoterodina puede provocar efectos anticolinérgicos
graves. El tratamiento debera ser sintomatico y de soporte. En caso de sobredosis, se recomienda la
monitorizacion electrocardiogréafica; se deben adoptar las medidas de soporte habituales para el manejo de
la prolongacion del intervalo QT. La fesoterodina se ha administrado de forma segura en ensayos clinicos
con dosis de hasta 28 mg/dia.

En caso de sobredosis de fesoterodina se debe realizar un lavado gastrico y administrar carbon activado.
Los sintomas se tratardn como se indica a continuacion:

- Efectos anticolinérgicos centrales graves (por ejemplo, alucinaciones, excitacion grave): administrar

fisostigmina.

- Convulsiones o excitacion marcada: administrar benzodiacepinas.

- Insuficiencia respiratoria: tratamiento con respiracion artificial.

- Taquicardia: administrar betabloqueantes.

- Retencion urinaria: efectuar sondaje.

- Midriasis: administrar pilocarpina en gotas oftalmicas y/o colocar al paciente en una habitacién oscura.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados uroldgicos, Antiespasmaodicos urinarios, codigo ATC: G04B D11

Mecanismo de accion
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Fesoterodina es un antagonista competitivo especifico de los receptores muscarinicos. Se hidroliza rapida y
extensamente por esterasas plasmaticas inespecificas dando lugar al derivado 5-hidroximetil, que es el
metabolito activo mayoritario y principal responsable de la accion farmacoldgica de fesoterodina.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de las dosis fijas de fesoterodina 4 mg y 8 mg se evalud en dos ensayos fase 3, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo, de 12 semanas de duracion. Se incluyeron pacientes de ambos
sexos (79% mujeres, 21% varones) con una edad media de 58 afios (rango de edad: 19-91 afios). Un 33%
de los pacientes eran > 65 afios y el 11% eran > 75 afios.

Los pacientes tratados con fesoterodina presentaron una reduccion media estadisticamente significativa en
el nimero de micciones en 24 horas y en el nimero de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas
al final del tratamiento, en comparacion con placebo. De manera similar, la tasa de respuesta (% de
pacientes que manifiestan que su situacion ha “mejorado enormemente” o “mejorado”, usando una Escala
de 4 puntos de Beneficio del Tratamiento) fue significativamente mayor para fesoterodina en comparacion
con placebo. Ademas, la fesoterodina mejoro el valor medio del cambio en el volumen eliminado en cada
miccién, y del nimero de dias de continencia a la semana (ver tabla 1 a continuacién).

Tabla 1: Cambios medios desde el inicio hasta el final del tratamiento para las variables principales
y secundarias seleccionadas.

Estudio 1 Estudio 2
Fesotero | Fesotero |Compar Fesoterod Fesotero
Variable Placebo dina dina ador Placebo ina dina
4 mg 8 mg activo 4 mg 8 mg
Numero de micciones/24 horas #
N=279 N=265 N=276 |N=283 |[N=266 N=267 N=267
Basal 12,0 11,6 11,9 115 | 12,2 12,9 12,0
Cambio
respecto al basal -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 |-1,02 -1,86 -1,94
\Valor de p <0,001 | <0,001 0,032 < 0,001
Tasa de pacientes que responden al tratamiento (respuesta al tratamiento)#
N=279 N=265 N=276 |N=283 |[N=266 N=267 N=267
Tasa de  pacientesss o 747% | 79.0% |72,4% |451% 63,7% 74,2%
que responden
Valor de p <0,001 | <0,001 < 0,001 < 0,001
Numero de episodios de incontinencia de urgencia/24 horas
N=211 N=199 N=223 |N=223 |[N=205 N=228 N=218
Basal 3,7 3,8 3,7 3,8 3,7 3,9 3,9
ESS’;‘F'O respectoal |20 | 2,06 227 | -183 | -1,00 1,77 2,42
Valor de p 0,001 < 0,001 0,003 < 0,001
Numero de dias de continencia a la semana
N=211 N=199 N=223 |N=223 |[N=205 N=228 N=218
Basal 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
gg‘srgf"o respectoal | 5 28 3.4 25 | 14 2.4 28
Valor de p 0,007 < 0,001 < 0,001 < 0,001
VVolumen eliminado en cada miccion (ml)
N=279 N=265 N=276 |N=283 |[N=266 N=267 N=267
Basal 150 160 154 159 159 152 156
camplorespectoal |4 27 33 24 8 17 33
Valor de p <0,001 | <0,001 0,150 < 0,001
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# Variables principales

Electrofisiologia cardiaca

Se evaluo exhaustivamente el efecto de 4 mg y de 28 mg de fesoterodina sobre el intervalo QT, en un
ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y con control positivo (400 mg de
moxifloxacino), de grupos paralelos, con tratamiento una vez al dia, durante un periodo de tres dias, en
261 sujetos varones y mujeres de edades comprendidas entre 45 y los 65 afios. EI cambio en el intervalo
QTc respecto al valor basal, segiin el método de correccidn de Fridericia, no mostr6 diferencias entre los
grupos de tratamiento y el grupo placebo.

Poblacion pediéatrica

Fesoterodina se evalu6 en un estudio aleatorizado y abierto que consisti6 en una fase de eficacia
de 12 semanas seguida de una fase de extension de seguridad de 12 semanas en pacientes pediatricos de 6 a
17 afios con hiperactividad neurogénica del detrusor. Se estudiaron dos cohortes. En la cohorte 1,
124 pacientes con un peso >25 kg recibieron una dosis fija de fesoterodina en comprimidos de 4 mg u 8 mg
una vez al dia o comprimidos de comparador activo de oxibutinina XL. En la fase de extension de seguridad,
los pacientes a los que se habia asignado aleatoriamente los comprimidos de comparador activo se cambiaron
a comprimidos de 4 mg u 8 mg de fesoterodina (asignados por el investigador). En la cohorte 2, 57 pacientes
con un peso <25Kg recibieron una dosis fija de fesoterodina de 2mg o0 4 mg en la formulacién en
investigacion de cépsulas con granulos (CCG) una vez al dia. En la fase de extension de seguridad, los
pacientes continuaron con la dosis de fesoterodina a la que habian sido asignados aleatoriamente. Para la
inclusién en el estudio, se requirié que los pacientes tuvieran una enfermedad neurolégica estable y una
hiperactividad neurogénica del detrusor demostrada clinica o urodindmicamente (ver seccion 4.2).

La variable primaria de eficacia para ambas cohortes fue el cambio medio en la capacidad vesical
cistométrica maxima (CVCM) en la semana 12 con respecto al inicio del estudio. El tratamiento con
comprimidos de fesoterodina de 4 mg u 8 mg dio lugar a mejoras de la variable principal de eficacia, la
CVCM, en la semana 12 con respecto al inicio del estudio en los pacientes pediatricos de la cohorte 1, con
cambios numéricamente mas elevados con respecto al inicio del estudio para los comprimidos de 8 mg de
fesoterodina que para los comprimidos de 4 mg de fesoterodina. El tratamiento con 2mg y 4 mg de
fesoterodina en CCG dio lugar a mejoras de la variable principal de eficacia, la CVCM, en la semana 12 con
respecto al inicio del estudio en los pacientes pediatricos de la cohorte 2, con cambios numéricamente mas
elevados con respecto al inicio del estudio para las CCG de 4 mg de fesoterodina que para las CCG de 2 mg
de fesoterodina.

Table 2: Valor medio al inicio del estudio y cambio en la semana 12 con respecto al
inicio del estudio en la capacidad vesical cistométrica méxima (ml)

Cohorte 1 Cohorte 2
(Peso corporal > 25 kg) (Peso corporal <25 kg)
Feso 4 mg Feso 8 mg | Oxibutina XL | Feso2mg | Feso 4 mg
comprimidos| comprimidos CCG CCG
N =41 N =41 N =38 N =25 N =28
Basal 195,1 173,3 164,1 131,4 126,7
Cambio con 58,12 40,17
respecto al (28,84; 83,36 87,17 23,49 (20,84;
?Iacsa(;el 87,39) | (54,22: (56,82; 117,53) | (3,03: 59,50)
95 )2 112,49) 43,95)
Valor de p vs.
basald 0,0001 <0,0001 <0,0001 _b _b
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Abreviaturas: CCG = capsulas con granulos; IC = intervalo de confianza; Feso = fesoterodina, N = nimero de pacientes en los
que no falta ninguna medicion inicial; vs. = versus.

Basal se define como la ultima medicion disponible antes del inicio del tratamiento.

a.  Segun un modelo de analisis de covarianza con términos para el grupo de tratamiento, la capacidad vesical cistométrica
maxima al inicio del estudio y el peso al inicio del estudio. Se usé la Gltima observacion realizada/la observacion inicial para
imputar los valores ausentes.

b.  No se planeé ninguna prueba de significacién para la cohorte 2; por lo tanto, no se presentan valores de p.

Variables secundarias

El tratamiento con comprimidos de fesoterodina de 4 mg u 8 mg dio lugar a mejoras estadisticamente
significativas en la variable secundaria de medida urodinamica del volumen de la vejiga en la primera
contraccion involuntaria del detrusor.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en la fase de eficacia fueron diarrea, sequedad de
boca, estrefiimiento, dolor abdominal (incluido dolor epigastrico) y cefalea. Estas reacciones adversas de
intensidad leve a moderada concuerdan con las propiedades farmacoldgicas antimuscarinicas de la
fesoterodina. Se observaron aumentos en la frecuencia cardiaca en pacientes que recibieron fesoterodina
gue no se relacionaron con sintomas clinicos. En general, el perfil de seguridad en pacientes pediatricos con
hiperactividad neurogénica del detrusor fue similar al observado en adultos con sindrome de vejiga
hiperactiva.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
No se detectd fesoterodina en plasma tras su administracion por via oral, debido a su rdpida y extensa
hidrolisis por esterasas plasmaticas inespecificas.

La biodisponibilidad del metabolito activo es del 52%. Las concentraciones plasmaticas del metabolito
activo, tras la administracién de dosis Gnicas o multiples de fesoterodina en dosis comprendidas entre 4
mg y 28 mg, son proporcionales a la dosis. Las exposiciones en el estado estacionario de 5-HMT en
sujetos adultos sanos tras la administracion de comprimidos de fesoterodina de 4 mg y 8 mg una vez al dia
se resumen en la tabla 3.

Tabla 3: Resumen de la media geométrica [% CV] de los parametros farmacocinéticos
del metabolito activo tras la administracion en el estado estacionario de fesoterodina en
sujetos adultos sanos de 18 a 50 afios

Posologia/Formulacion | N | Cmaxee (Ng/mL) AUC ¢ (ng-h/ml)
4 mg una vez al 6 1,71 (74,9) 16,39 (69,8)
8 mg una vez al 6 4,66 (43,3) 46,51 (46,8)

Abreviaturas: AUC tee = area bajo la curva de tiempo y concentracion durante el intervalo de administracion de 24 horas
en el estado estacionario; Cmaxee = concentracion plasmatica maxima en el estado estacionario; CV = coeficiente
de variacion; N = namero de pacientes con datos farmacocinéticos.

Los niveles plasméaticos méaximos se alcanzan después de aproximadamente 5 horas. Se alcanzan niveles
plasmaticos terapéuticos tras la primera administracién de fesoterodina. No se produce acumulacion
después de la administracion de dosis maltiples.

Distribucidn

La unién del metabolito activo a las proteinas plasmaticas es baja; aproximadamente el 50% se une a la
albimina y a la alfa-1 glucoproteina acida. El volumen de distribucion medio en el estado estacionario
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tras infusion intravenosa del metabolito activo es de 169 I.

Biotransformacion

Tras su administracion por via oral, fesoterodina se hidroliza rapida y extensamente a su metabolito
activo. El metabolito activo se metaboliza posteriormente en el higado a su metabolito carboxi, carboxi-N-
desisopropilo y N-desisopropilo, con participacion del CYP2D6 y del CYP3A4. Ninguno de estos
metabolitos contribuye significativamente a la actividad antimuscarinica de la fesoterodina. Los valores
medios de C..x ¥ AUC del metabolito activo son superiores en 1,7 y 2 veces, respectivamente, en
metabolizadores lentos del CYP2D6, en comparacion con los metabolizadores rapidos.

Eliminacién

El metabolismo hepéatico y la excrecion renal contribuyen significativamente a la eliminacion del
metabolito activo. Tras la administracién de fesoterodina por via oral, aproximadamente el 70% de la
dosis administrada se recuperd en la orina, como metabolito activo (16%), metabolito carboxi (34%),
metabolito carboxi-N-desisopropilo (18%) o metabolito N-desisopropilo (1%), y una cantidad menor (7%)
se recuperd en las heces. La vida media terminal del metabolito activo tras administracion oral es de
aproximadamente 7 horas y su absorcién esta limitada por la velocidad.

Edad y sexo
En estas subpoblaciones no se recomienda ningun ajuste de la dosis. Las propiedades farmacocinéticas de

la fesoterodina no se afectan de manera significativa por la edad ni por el sexo.

Poblacidn pediétrica

En los pacientes pediatricos de 6 afios a 17 afios de edad con hiperactividad neurogénica del detrusor, un
peso de 35 kg y metabolizadores rapidos del CYP2D6 que reciben comprimidos de fesoterodina, se estima
que los valores medios de aclaramiento oral aparente, volumen de distribucion y constante de absorcion de
5-HMT son aproximadamente 72 1/h, 68 1 y 0,09 h-:, respectivamente. Se estima que la Tmax y la vida
media de 5-HMT son aproximadamente 2,55 h y 7,73 h, respectivamente. Al igual que en los adultos, se
estimé que la exposicion a 5-HMT en los metabolizadores lentos de CYP2D6 era aproximadamente
2 veces mayor en comparacion con los metabolizadores rapidos.

Las estimaciones a posteriori de las exposiciones en el estado estacionario a 5-HMT en pacientes
pediatricos tras la administracion de comprimidos de fesoterodina de 4 mg y 8 mg una vez al dia se
resumen en la tabla 4.

Tabla 4: Resumen de la media geométrica [% CV] de los parametros farmacocinéticos del metabolito
activo tras la administracion en el estado estacionario de fesoterodina en pacientes pediatricos con
hiperactividad neurogénica del detrusor o vejiga hiperactiva con un peso >25 kg

Cmaéx,ee AUCt,ee
Edad Posologia/Formulacion | N (ng/ml) (ng-h/ml)
De 6 a 17 afios 4 mg una vez al 32 4,88 (48,2) 59,1 (51,7)
hiperactividad 8 mg una vez al 39 8,47 (41,6) 103 (46,2)
neurogenica del dia/comprimido
detrusor)
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De 8 a 17 afios
(pacientes con
hiperactividad 8 mg una vez al 21 7,15 (39,5) 86,4 (44,0)
neurogénica del dia/comprimidol
detrusor o vejiga
hiperactiva)

! La administracion se inicio con 4 mg una vez al dia durante 4 semanas y se aumentd a 8 mg una vez al dia durante las siguientes
4 semanas.

Abreviaturas: AUC tee = area bajo la curva de tiempo y concentracion durante el intervalo de administracion de 24 horas en el
estado estacionario; Cmaxee = concentracion plasmatica maxima en el estado estacionario; CV = coeficiente de variacion; N =
numero de pacientes con datos farmacocinéticos.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (TFG 30-80 ml/min), la C.,. Yy el AUC del

metabolito activo aumentod hasta 1,5y 1,8 veces, respectivamente, en comparacion con sujetos sanos. En
pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min), la C.x y €l AUC aumentaron hasta 2,0 y 2,3

Veces, respectivamente.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Chile-Pugh grado B), la C,.x y el AUC del metabolito
activo aumentaron 1,4 y 2,1 veces, respectivamente, en comparacion con sujetos sanos. No se han
estudiado las propiedades farmacocinéticas de la fesoterodina en pacientes con insuficiencia hepéatica
grave.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios no clinicos de farmacologia de seguridad, toxicidad general, genotoxicidad y
carcinogenicidad, no se han observado efectos clinicamente relevantes, excepto los relacionados con el
efecto farmacoldgico del principio activo.

Los estudios de reproduccion han demostrado embriotoxicidad baja para dosis cercanas a las dosis toxicas
para la maternidad (aumento en el nimero de resorciones y de pérdidas pre-implantacion y post-
implantacion).

Se ha observado que concentraciones supraterapéuticas del metabolito activo de la fesoterodina inhiben la
corriente de K* en los canales hERG -human ether-a-go-go-related gene- y prolongan la duracion del
potencial de accion (repolarizacion del 70 y 90%) en las fibras de Purkinje caninas aisladas. Sin embargo,
en perros no anestesiados, el metabolito activo no tuvo ningln efecto sobre el intervalo QT ni sobre el
intervalo QTc, a exposiciones plasmaticas por lo menos 33 veces mas altas que la media de la
concentracién plasmatica libre méaxima en los humanos que son metabolizadores rapidos, y 21 veces mas
altas que la determinada en los metabolizadores lentos para el CYP2D6, tras la administracion de 8 mg de
fesoterodina una vez al dia.

En un estudio sobre fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratones, fesoterodina no tuvo efectos
sobre la funcion reproductiva o fertilidad masculinas a dosis de hasta 45 mg/kg/dia. Con 45 mg/kg/dia, se
observo una disminucion de los cuerpos luteos, lugares de implantacion y fetos viables en ratones hembra
tratadas con fesoterodina durante 2 semanas antes del apareamiento y hasta el dia 7 de gestacion. El nivel
sin efecto observable (NOEL) maternal y el NOEL para los efectos sobre la reproduccion y desarrollo
embrionario temprano fueron ambos 15 mg/kg/dia. En base al area bajo la curva (AUC), la exposicion
sistémica fue de 0,6 a 1,5 veces superior en ratones que en humanos en el MRHD, mientras que en base al
pico de concentracion plasmatica, la exposicion en ratones fue de 5 a 9 veces superior.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Fructosa

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Hipromelosa
Dibehenato de glicerol

Talco

Recubrimiento
Poli(alcohol vinilico)
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

Talco

Indigo Carmin (E132)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a una temperatura superior a 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Fesoterodina Liconsa 4 mg y 8 mg se acondiciona en blisteres de Aluminio-Aluminio, en envases que
contienen 10, 14, 28, 30, 56, 84, 98 0 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él

se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Liconsa S.A.

C/ Dulcinea S/N, 28805 Alcala de Henares,

Madrid — Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fesoterodina Liconsa 4 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG - 88009
Fesoterodina Liconsa 8 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG - 88008



9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2022
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

06/2024

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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