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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sokar 4 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
Sokar 8 mg tablety s predlzenym uvolniovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sokar 4 mg tablety

Kazda tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 4 mg fesoterodinium-fumaratu, ¢o zodpoveda
3,1 mg fesoterodinu.

Sokar 8 mg tablety

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 8 mg fesoterodinium-fumaratu, ¢o zodpoveda
6,2 mg fesoterodinu.

Pomocné latky so znamym u€inkom
Sokar 4 mg tablety
Kazda 4 mg tableta s predlzenym uvol'novanim obsahuje 120,8 mg laktézy (ako monohydrat).

Sokar 8 mg tablety
Kazda 8 mg tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 117,9 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.
Sokar 4 mg tablety

Svetlomodrd, ovalna, bikonvexnd filmom obalena 13,1 x 6,6 mm tableta, na jednej strane s vyrytym
¢islom ,,4%.

Sokar 8 mg tablety
Modra, ovalna, bikonvexna filmom obalena 13,1 x 6,6 mm tableta, na jednej strane s vyrytym ¢islom ,,8%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sokar je indikovany dospelym na lieCbu priznakov (zvySena frekvencia mocenia a/alebo naliehava
potreba mocenia a/alebo urgentna inkontinencia mocu), ktoré sa mozu vyskytovat’ pri syndrome
hyperaktivneho mocového mechtra.

4.2 Davkovanie a spésob podivania

Davkovanie

Dospeli (vratane starSich 0sob)




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/06374-Z1B

Odporucana tvodna davka je 4 mg jedenkrat denne. Na zaklade individualnej odpovede sa davka moze
zvysit na 8 mg jedenkrat denne. Maximélna dennd déavka je 8 mg.

Dosiahnutie tplného t€¢inku liecby sa pozorovalo v rozpéti 2 az 8 tyzdilov. Z toho dévodu sa odporuca
po 8 tyzdiioch liecby prehodnotit’ u jednotlivych pacientov jej t€innost’.

U pacientov s normalnou renalnou a hepatalnou funkciou, ktorym sa sucasne podavaju silné inhibitory
CYP3A4, mé byt maximalna davka Sokaru 4 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

PouZitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Nasledujtca tabulka obsahuje odporicania dennej davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

alebo pecene v zavislosti od toho, ¢i sti¢asne uzivaji alebo neuzivaju stredne silné alebo silné inhibitory
CYP3A4 (pozri Casti 4.3,4.4.,4.5.a5.2).

Stredne silné® alebo silné™ CYP3 A4 inhibitory

Ziadne Mierne Silné
Porucha funkcie Mierna 4—8 mg?® 4 mg Nutné sa vyhnat
obliciek™® Stredna 4—8 mg?® 4 mg Kontraindikované
Zavazna 4 mg Nutné sa vyhnut Kontraindikované
Porucha funkcie Mierna 4—8 mg®? 4 mg Nutné sa vyhnat
pecene Stredna 4 mg Nutné sa vyhnut Kontraindikované

(1)  Mierna porucha GFR = 50-80 ml/min; Strednd porucha GFR = 30-50 ml/min; Zavazna porucha|
GFR = <30 ml/min

(2)  Obozretné zvySovanie davky. Pozri Casti 4.4,4.5a 5.2

(3)  Stredne silné inhibitory CYP3A4. Pozri Cast’ 4.5

(4)  Silné inhibitory CYP3A4. Pozri Casti 4.3,4.4a 4.5

Sokar je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a t€innost’ Sokaru u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Sposob podévania
Tablety sa uzivaju jedenkrat denne s tekutinou a celé sa prehltni. Sokar sa méze podavat’ s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok

uvedenych v Casti 6.1

- retencia mocu;

- retencia zalado¢ného obsahu;

- nekontrolovany glaukém s uzavretym uhlom;

- myasthenia gravis;

- tazka porucha funkcie pecene (Child Pugh C);

- stucasné uzivanie silnych inhibitorov CYP3A4 u pacientov so strednou az tazkou poruchou
funkcie pecene alebo obliciek;

- zavazna ulcerdzna kolitida;
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- toxicky megakolon.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri uzivani Sokaru sa ma postupovat’ opatrne u pacientov:

- srizikom retencie mocu pri klinicky zavaznej obstrukcii vyvodu moc¢ového mechura (napriklad
pri klinicky vyznamnom zvacSeni prostaty v désledku benignej hyperpléazie prostaty, pozri
Cast’ 4.3);

- s gastrointestinadlnymi obstrukénymi poruchami (napriklad pylorostenozou);

- s gastroezofagedlnym refluxom a/alebo u pacientov, ktori sti¢asne uzivaju lieky (napriklad
peroralne bisfosfonaty), ktoré mézu sposobit’ alebo zhorsit’ uz existujucu ezofagitidu;

- so znizenou gastrointestinalnou motilitou;

- s autonémnou neuropatiou;

- s kontrolovanym glaukémom s uzavretym uhlom;

Pri predpisovani alebo titracii fesoterodinu pacientom, u ktorych sa predpoklada zvysena expozicia
aktivnemu metabolitu, je nutné postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 5.1):

- pri poruche funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2);

- pri poruche funkcie obliciek (pozri asti 4.2, 4.3 a 5.2);

pri sibeznom podévani silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4 (pozri Casti 4.2 a 4.5);
pri sibeznom podévani silné¢ho inhibitora CYP2D6 (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Zvysenie davky

U pacientov s kombinaciou tychto faktorov sa ocakdva dodatocny nérast expozicie. M6Zu sa objavit
od davky zavisiace antimuskarinové neziaduce reakcie. U pacientov, ktorym je mozné zvysit davku na
8 mg raz denne, musi zvyseniu davky predchédzat’ zhodnotenie individualnej odpovede a tolerancie.

Musia sa vylucit’ organické priciny skor, ako sa zvazi akékol'vek lieCba antimuskarinikami.
Bezpecnost’ a ucinnost’ u pacientov s neurogénnou pricinou hyperaktivity detruzora mocového
mechura zatial’ nebola stanovena.

Pred liecbou fesoterodinom sa maju posudit’ iné pri¢iny ¢astého mocenia (liecba srdcove;j
nedostatocnosti alebo ochorenia obli¢iek). Ak sa u pacienta vyskytuje infekcia mocovych ciest, ma sa
zah4jit’ prislusny terapeuticky postup/antibakterialna liecba.

Angioedém

Pri liecbe fesoterodinom bol hlaseny angioedém, ktory sa vyskytol v niektorych pripadoch po prve;
davke. Ak sa objavi angioedém, lieCba fesoterodinom sa ma ukoncit’ a ma sa okamzite podat’ vhodna
liecba.

Silné induktory CYP3A4
Sucasné uzivanie fesoterodinu so silnym induktorom CYP3A4 (t.j. kabamazepinom, rifampicinom,
fenobarbitalom, fenytoinom, l'ubovnikom bodkovanym) sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

PrediZenie QT intervalu

Sokar sa u pacientov, u ktorych existuje riziko predizenia QT intervalu (napriklad hypokaliémia,
bradykardia a sucasné podavanie lieckov znamych predlzovanim QT intervalu) a s pritomnymi
relevantnymi ochoreniami srdca (napriklad ischémia myokardu, arytmia, kongestivne zlyhdvanie srdca),
ma podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.8). Toto plati najmé pri si¢asnom uzivani silné¢ho inhibitora

CYP3A4 (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.1).
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Laktoza a sodik

Sokar, tablety s predizenym uvoliovanim obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi
problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat tento liek. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jedne;j
tablete s prediienym uvolfiovanim, to znamena, Ze je v podstate ,,bez sodika*.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakologické interakcie

Pri su€asnom podavani fesoterodinu s inymi antimuskarinikami alebo liekmi s anticholinergickymi
vlastnostami (napriklad amantadin, tricyklické antidepresiva, niektoré neuroleptika) sa ma postupovat’
opatrne, pretoze to mdze viest’ k zvyrazneniu terapeutickych a neziaducich ucinkov (napriklad zapchy,
sucha v tstach, ospalosti, retencie mocu).

Fesoterodin méze znizovat’ ucinok liekov, ktoré stimuluji motilitu gastrointestinalneho traktu, ako je
napr. metoklopramid.

Farmakokinetické interakcie

In vitro Gdaje preukazali, Ze aktivny metabolit fesoterodinu neinhibuje pri klinicky relevantnych
plazmatickych koncentraciach CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A4 ani neindukuje
CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 alebo 3A4. Je teda nepravdepodobné, Ze by fesoterodin menil klirens
liekov, ktoré st metabolizované prostrednictvom tychto enzymov.

Inhibitory CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A44

Po inhibicii CYP3A4 sposobenej si¢asnym podavanim ketokonazolu 200 mg dvakrat denne sa
hodnoty Ciax @ AUC aktivneho metabolitu fesoterodinu zvysili 2,0 a 2,3-nasobne u pacientov so
znacnou metabolickou aktivitou CYP2D6 a 2,1 a 2,5-ndsobne u pacientov so znizenou metabolickou
aktivitou CYP2D6. Maximalna davka fesoterodinu ma preto pri suasnom uzivani silnych inhibitorov
CYP3A4 (napriklad atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir (a vSetky Pl-rezimy potencované ritonavirom), sachinavir a telitromycin (pozri
Casti 4.2 a 4.4)) byt limitovana na 4 mg.

Stredne silné inhibitory CYP3A44

Po blokdde CYP3A4 sa pri sucasnom podavani stredne silné¢ho inhibitora CYP3A4, flukonazolu,

v davke 200 mg dvakrat denne pocas 2 dni zvySila Ciax aktivneho metabolitu fesoterodinu priblizne
019 % a AUC 0 27 %. V pritomnosti stredne silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. erytromycinu,
flukonazolu, diltiazemu, verapamilu a grapefruitovej $tavy) sa neodporucaju Ziadne upravy
davkovania.

Slabé inhibitory CYP3A4
Ucinok slabych inhibitorov CYP3A4 (napr. cimetidinu) sa neskiimal. Neocakava sa, ze prevysi u€inok
stredne silnych inhibitorov.

Induktory CYP3A44

Po indukcii CYP3A4 vyvolanej sucasnym podavanim 600 mg rifampicinu jedenkrat denne sa po
peroralnom podani fesoterodinu 8 mg znizili hodnoty Cinax @ AUC aktivneho metabolitu fesoterodinu
o priblizne 70 % a 75 %.

Indukcia CYP3A4 mobze viest’ k subterapeutickym plazmatickym hladinam. Sti¢asné uzivanie
s induktormi CYP3A4 (napriklad karbamazepinom, rifampicinom, fenobarbitalom, fenytoinom,
I'ubovnikom bodkovanym) sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).
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Inhibitory CYP2D6

Interakcia s inhibitormi CYP2D6 nebola klinicky testovand. Priemerné hodnoty Cmax @ AUC aktivneho
metabolitu st 1,7 a 2-nasobne vys$ie u pacientov so znizenou metabolickou aktivitou CYP2D6

v porovnani s pacientmi so zna¢nou metabolickou aktivitou.

Stucasné podavanie silného inhibitora CYP2D6 moze mat’ za nasledok zvySenie expozicie a neziaduce
ucinky. Mdze byt potrebna redukcia davky na 4 mg (pozri Cast’ 4.4).

Peroralna antikoncepcia

Fesoterodin neoslabuje potlacenie ovulacie peroralnou hormondlnou antikoncepciou. Fesoterodin
nespdsobil ziadne zmeny plazmatickych koncentracii kombinovanych peroralnych kontraceptiv
obsahujucich etinylestradiol a levonorgestrel.

Warfarin

Klinicka $tadia u zdravych dobrovol'nikov preukazala, Ze fesoterodin 8 mg jedenkrat denne nema
ziadny signifikantny vplyv na farmakokinetiku alebo antikoagula¢nt aktivitu jednorazovej davky
warfarinu.

Pediatrické populédcia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoné idaje o pouziti fesoterodinu u gravidnych Zien. Studie reprodukénej
toxicity na zvieratach s fesoterodinom preukazali mensiu embryotoxicitu. V reprodukénych stadiach na
zvieratach

viedlo peroralne podavanie fesoterodinu gravidnym mysiam a kralikom pocas organogenézy ku
fetotoxicite pri materndlnych expoziciach, ktoré boli 6-nasobkom, respektive 3-nasobkom maximalne;j
odporucanej humannej davky (maximum recommended human dose - MRHD) na zéklade AUC (pozri
Cast’ 5.3). Potencialne riziko u I'udi nie je zname. Sokar sa neodporaca uZivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa fesoterodin/metabolity vylucuju do l'udského mlieka, preto sa Sokar nema
uzivat’ u Zien pocas dojcCenia.

Fertilita

Neboli vykonané ziadne klinické §tiidie zamerané na sledovanie ucinku fesoterodinu na l'udska
fertilitu. Zistenia u mysi, ktoré sa vystavili priblizne 5 az 19-nasobku MRHD, preukazujt u¢inok na
fertilitu samiciek, aviak nie st zndme klinické dosledky tychto zisteni u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3 ). Zeny
vo fertilnom veku maju byt poucené o tom, Ze chybaji tidaje o fertilite u 'udi a Sokar sa ma

podavat iba po dokladnom zvazeni individudlneho rizika a prinosu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sokar ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov treba dbat’ na opatrnost’ z ddvodu mozného vyskytu
vedl'ajsich ucinkov, ako st rozmazané videnie, zévrat a ospalost’ (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu
Bezpecnost’ fesoterodinu sa vyhodnocovala v placebom kontrolovanych klinickych studidch u celkovo
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2 859 pacientov s hyperaktivnym moc¢ovym mechtirom, z ktorych 780 dostavalo placebo.

Z dovodu farmakologickych vlastnosti fesoterodinu moze liecba spdsobovat’ mierne az stredne
zavazné antimuskarinové ucinky, ako sucho v tstach, suché o¢i, dyspepsiu a zdpchu. Menej Casto sa
mobze vyskytnut’ retencia mocu.

Sucho v Gstach, jedina vel'mi Cast4 neziaduca reakcia, sa vyskytla u 28,8 % pacientov v skupine
lie¢enej fesoterodinom v porovnani s 8,5 % v skupine, v ktorej sa podavalo placebo. Véacsina
neziaducich reakcii sa objavila pocas prvého mesiaca liecby s vynimkou pripadov, ktoré boli
klasifikované ako retencia mocu, alebo postmikény rezidudlny objem moca vacsi ako 200 ml, ¢o sa
mohlo objavit’ po dlhodobej liecbe, a boli Castejsie u muzov ako u Zien.

Tabul’kovy zoznam neZziaducich reakcii

Tabul’ka nizsie obsahuje frekvencie neziaducich reakcii pocas liecby ziskané z placebom
kontrolovanych klinickych §tadii a zo skusenosti po uvedeni na trh. Neziaduce reakcie st uvedené
v tejto tabul’ke s nasledujicou frekvenciou podl'a konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi podla klesajucej
zavaznosti.

Trieda organovych 'Vel'mi casté Casté Menej Casté Zriedkavé
systémov
Infekcie a ndkazy Infekcia mocovych

icest
Psychiatrické poruchy INespavost’ Stav zmétenosti
IPoruchy nervového Zavrat, bolest’ Dysgeuzia, ospalost’
systému hlavy
Poruchy oka Suché oci Rozmazané videnie
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo
IPoruchy srdca a srdcovej Tachykardia,
Cinnosti alpitacie
Poruchy dychacej sustavy, Sucho v hrdle Faryngolaryngeéalna
hrudnika a mediastina bolest’, kasel’, sucho

v nose
Poruchy Sucho v Gstach  |Bolest’ brucha,  |Abdominalny
gastrointestinalniho traktu hnacka, dyskomfort,

dyspepsia, zapcha, flatulencia,
nevolnost gastroezofagovy

reflux
IPoruchy pecene a ZvySenie ALT,
zlCovych ciest zvySenie GGT
Poruchy koze a Vyrazky, sucha IAngioedém,
podkozného tkaniva pokozka, urtikaria

ruritus
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IPoruchy obliciek a Dysuria Retencia mocu
mocovych ciest (vratane pocitu
zvySkového mocu,
porucha mocenia),
oneskoreny Start
mocenia

Celkové poruchy a reakcie Unava
v mieste podania

Popis vybranych neziaducich reakcii

V klinickych stadiach s fesoterodinom sa pozorovali pripady vyrazne zvysenych hodnét pec¢enovych
enzymov s frekvenciou vyskytu rovnakou ako v skupine s placebom. Vztah s liecbou fesoterodinom je
nejasny.

Elektrokardiogramy sa ziskali od 782 pacientov lieCenych davkou 4 mg, 785 pacientov lieCenych
davkou 8 mg, 222 pacientov lieCenych davkou 12 mg fesoterodinu a od 780 pacientov, ktori dostavali
placebo. Interval QT korigovany podl'a hodnoty srdcovej frekvencie sa u pacientov liecenych
fesoterodinom nelisil od pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Miery vyskytu QTc > 500 ms po
zadati terapie alebo predizenie QTc > 60 ms boli 1,9 %, 1,3 %, 1,4 % a 1,5 % pre fesoterodin 4 mg,

8 mg, 12 mg a placebo v uvedenom poradi. Klinicky vyznam tychto nalezov bude zavisiet’ od
rizikovych faktorov jednotlivého pacienta a sti¢asného stavu (pozri Cast’ 4.4.).

Po uvedeni lieku na trh boli popisané pripady retencie mocu, ktoré si vyzadovali katetrizaciu, zvycajne
v ramci prvého tyzdia liecby fesoterodinom. Vacsinou boli postihnuti starsi pacienti (> 65 rokov)
muzského pohlavia s anamnézou benignej hyperplazie prostaty (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie antimuskarinikami vratane fesoterodinu moze spdsobit’ zavazné anticholinergické ucinky.
Liecba ma byt symptomaticka a podporna. V pripade predavkovania sa odporic¢a monitorovanie EKG,
pri¢om treba prijat’ $tandardné podporné opatrenia na zvladnutie prediZenia QT intervalu. Fesoterodin bol
bezpecny v klinickych §tudiach v davkach do 28 mg/den.

V pripade predavkovania fesoterodinom sa vykonava vyplach zaltidka a podava sa zivocisne uhlie.

Liecit’ sa majt nasledovné symptomy:

- zavazné centralne anticholinergické ucinky (napriklad halucinacie, silna excitacia)
fyzostigminom;

- kice alebo vyrazna excitacia benzodiazepinmi;

- respira¢na insuficiencia umelou pl'icnou ventilaciou;

- tachykardia betablokatormi;

- retencia mocu katetrizaciou;

- mydriaza pilokarpinovymi oénymi kvapkami a/alebo umiestnenim pacienta v tmavej miestnosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: urologika, lieiva na ¢asté mocenie a inkontinenciu: ATC kod: G04B D11

Mechanizmus u¢inku
Fesoterodin je kompetitivny, Specificky antagonista muskarinovych receptorov. Rychlo a extenzivne
sa hydrolyzuje prostrednictvom ne$pecifickych plazmatickych esterdz na 5-hydroxymetylovy derivat,

jeho primarny aktivny metabolit, ktory je hlavnym aktivnym farmakologickym zakladom fesoterodinu.

Klinick4 u€innost’ a bezpecnost’

Uginnost fixnych davok fesoterodinu 4 mg a 8 mg sa vyhodnocovala v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych, 12-tyzditovych $tadiach fazy 3. Stadii sa zagastnili
pacientky (79 %) a pacienti (21 %) s priemernym vekom 58 rokov (rozsah 19 — 91 rokov). Spolu 33 %
pacientov malo > 65 rokov a 11 % malo > 75 rokov.

U fesoterodinom liecenych pacientov sa po skonceni lieCby v porovnani s placebom pozorovalo
Statisticky vyznamné priemerné zniZenie poctu moceni za 24 hodin a poctu pripadov urgentnej
inkontinencie mocu za 24 hodin. Podobne, miera pozitivnej odozvy (% pacientov udédvajucich, ze ich
stav sa ,,znacne zlepsil“ alebo ,,zlepsil“ pri pouziti 4-bodovej stupnice hodnotenia prinosu liecby) bola
vyznamne vysSia s fesoterodinom v porovnani s placebom. Okrem toho fesoterodin zvysoval
priemern zmenu objemu vyluceného mocu pocas jedného mocenia a priemernt zmenu poctu
kontinentnych dni za tyzdein (pozri tabul’ku 1 nizsie).

Tabul’ka 1: Priemerné zmeny od poc¢iato¢nej hodnoty po koniec liecby pre primarne a vybrané
sekundérne ciele

Stadia 1 Stadia 2
Parameter Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin Aktivny Placebo | Fesoterodin | Fesoterodin
4 mg 8 mg komparator 4 mg 8 mg

Pocet moceni za 24 hodin#

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Pociatocna 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
hodnota
Zmena od -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
pociatocnej
hodnoty
Hodnota p <0,001 <0,001 0,032 <0,001
Miera odozvy (odozva na lieCbu)#

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Miera 53,4% 74, 7% 79,0% 72,4% 45,1% 63,7% 74,2%
pacientov s
odozvou
Hodnota p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Pocet pripadov urgentnej inkontinencie za 24 hodin

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Zakladna 3,7 3,8 3,7 3.8 3,7 3,9 3,9
hodnota
Zmena od -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 -2,42
pociatocnej
hodnoty




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/06374-Z1B

Hodnota p 0,001 <0,001 0,003 <0,001
Pocet kontinentnych dni za tyZzden

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Pociatocna 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
hodnota
Zmena od 2,1 2.8 3,4 2,5 1,4 2.4 2.8
pociatocnej
hodnoty
Hodnota p 0,007 <0,001 <0,001 <0,001
Objem vylic¢eného mocu na jedno mocenie (ml)

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Pociatocna 150 160 154 154 159 152 156
hodnota
Zmena od 10 27 33 24 8 17 33
pociatocnej
hodnoty
Hodnota p <0,001 <0,001 0,150 <0,001

# primarne ciele

Elektrofyziologia srdca

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom a pozitivne (moxifloxacinom 400 mg) kontrolovane;j
studii s paralelnymi skupinami s lieCbou jedenkrat denne pocas 3 dni u 261 pacientov a pacientiek vo
veku 45 az 65 rokov sa dokladne vyhodnocoval vplyv fesoterodinu 4 mg a 28 mg na QT interval.
Podra Fridericiovej korek¢nej metddy hodnotena zmena QTc od vstupného vySetrenia nepreukazala
ziadne rozdiely medzi aktivnou lie¢bou a skupinou uzivajiacou placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa z dovodu rychlej a rozsiahlej hydrolyzy neSpecifickymi plazmatickymi

esterazami fesoterodin v plazme nezistil.

Biologicka dostupnost” aktivneho metabolitu je 52 %. Po peroralnom podani jednej alebo viacerych
davok fesoterodinu v rozsahu od 4 mg do 28 mg st koncentracie aktivneho metabolitu v plazme
umerné davke. Maximalne plazmatické hladiny sa dosahujt po priblizne 5 hodinach. Terapeutické
plazmatické hladiny sa dosahuji po prvom podani fesoterodinu. Po podani viacerych davok
nedochadza k ziadnej akumulacii.

Distribucia

Vizba aktivneho metabolitu na bielkoviny plazmy je nizka, priCom priblizne 50 % sa viaze na albumin
a alfa-1-kysly glykoprotein. Priemerny ustaleny distribu¢ny objem po intravendznej infuzii aktivneho
metabolitu je 169 1.

Biotransformacia

Po peroralnom podani sa fesoterodin rychlo a extenzivne hydrolyzuje na jeho aktivny metabolit.
Aktivny metabolit sa d’alej metabolizuje v peceni na jeho karboxylovany, karboxy-
N-desizopropylovany a N-desizopropylovany metabolit prostrednictvom CYP2D6 a CYP3A4. Ziaden
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z tychto metabolitov neprispieva vyznamne k antimuskarinovej aktivite fesoterodinu. Priemerné
hodnoty Cnax @ AUC aktivneho metabolitu st 1,7 a 2-nasobne vysSie u pacientov so zniZzenou
metabolickou aktivitou CYP2D6 v porovnani s pacientmi so znacnou metabolickou aktivitou
CYP2D6.

Elimindcia

K eliminécii aktivneho metabolitu vyznamne prispievaji pecetiovy metabolizmus a vylu¢ovanie

v oblickach. Po peroralnom podani fesoterodinu sa priblizne 70 % podanej davky vylucilo do moca vo
forme aktivneho metabolitu (16 %), karboxylovaného metabolitu (34 %),
karboxy-N-desizopropylovaného metabolitu (18 %) alebo N-desizopropylovaného metabolitu (1 %)

a mensie mnozstvo (7 %) sa vylucilo do stolice. Terminalny pol€as aktivneho metabolitu po
peroralnom podani je priblizne 7 hodin a zavisi od stupiia absorpcie.

Vek a pohlavie
U tychto podskupin sa neodporuca ziadna tiprava davky. Farmakokinetické vlastnosti fesoterodinu nie

st vyznamne ovplyvnené vekom a pohlavim.

Deti a dospievajtci
Farmakokinetické vlastnosti fesoterodinu sa u pediatrickych pacientov nevyhodnocovali.

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (GF 30-80 ml/min) boli
hodnoty Ciax @ AUC aktivneho metabolitu zvySené 1,5 a 1,8-ndsobne v porovnani so zdravymi
pacientmi. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GF < 30 ml/min) boli hodnoty Cpax
a AUC zvysené 2,0 a 2,3-nasobne.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Child Pugh B) boli v porovnani so zdravymi
pacientmi hodnoty Crax @ AUC aktivneho metabolitu zvySené 1,4 a 2,1-ndsobne. Farmakokinetické
vlastnosti fesoterodinu sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene neskumali.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V predklinickych studiach farmakologickej bezpecnosti, vSeobecnej toxicity, genotoxicity a karcinogenity
sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné ucinky okrem tych, ktoré suvisia s farmakologickym uc¢inkom
lieciva.

Stadie reprodukéne;j toxicity preukazali mengiu embryotoxicitu pri davkach bliZiacim sa toxicite pre
matku (zvySeny pocet resorpcii, predimplantacné a postimplantacné straty).

Supraterapeutické koncentracie aktivneho metabolitu fesoterodinu inhibovali tok kationov K+

v klonovanych l'udskych od ether-a-go-go génu (hERG) odvodenych kanaloch a predlzovali trvanie
akéného potencialu (70 % a 90 % repolarizacie) v psich izolovanych Purkynovych vldknach. Avsak
u psov, ktoré boli pri vedomi, nemal aktivny metabolit ziaden U¢inok na QT interval ani QTc interval
pri plazmatickych expoziciach, ktoré boli minimalne 33-ndsobne vyssie nez je priemerna maximalna
vol'na plazmatickd koncentracia u pacientov so zna¢nou metabolickou aktivitou CYP2D6,

a 21-nasobne vyssSie nez u pacientov so znizenou metabolickou aktivitou CYP2D6, po podani
fesoterodinu 8 mg jedenkrat denne.

V studii zameranej na fertilitu a véasny embryonalny vyvoj u mysi, fesoterodin nemal Ziaden uc¢inok
na reprodukénu funkciu alebo fertilitu samcov pri davkach do 45 mg/kg/den. Pri davke 45 mg/kg/den

bolo pozorované zniZenie poctu Zltych teliesok, implantacnych miest a zivotaschopnych plodov
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u sami¢iek mysi, ktorym sa podaval fesoterodin 2 tyzdne pred parenim a podavanie pokrac¢ovalo do 7.
gestacného dia. Hladina, pri ktorej nebol pozorovany uc¢inok na matku (NOEL = No-Observed-Effect
Level) a NOEL pre ucinky na reprodukciu a v€asny embryonalny vyvoj boli v oboch pripadoch

15 mg/kg/den. Na podklade AUC bola systémova expozicia 0,6 - 1,5-krat vyssia u mysi ako u I'udi pri
MRHD, zatial’ ¢o na podklade maximalnej plazmatickej koncentracie bola expozicia u mysi 5 az 9-
krat vyssia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

glycerol-dibehenat

hypromel6za

mastenec

laktéza, monohydrat / celul6za mykrokrystalicka

Filmovy obal

Sokar 4 mg tablety
polyvinylalkohol

mastenec

oxid titani¢ity (E 171)
glycerol-monokaprylokaprat

laurylsiran sodny
indigokarmin — hlinikovy lak (E132)

Sokar 8 mg tablety
polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E 171)
glycerol-monokaprylokaprat
laurylsiran sodny

indigokarmin — hlinikovy lak (E132)
cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

Sokar 4 mg tablety
2 roky

Sokar 8 mg tablety

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Sokar 4 mg tablety
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Sokar 8 mg tablety
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky uchovavania.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/Al/PVC-hlinikové blistre.

Sokar 4 mg a 8 mg tablety st k dispozicii v baleniach obsahujucich 10, 14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56,
60, 70, 80, 84, 90, 98, 100 tabliet v perforovanych alebo neperforovanych blistroch.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

HEATON k.s.

Na Pankraci 332/14

140 00 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

Sokar 4 mg tablety s predizenym uvoliovanim
73/0279/22-S

Sokar 8 mg tablety s prediZzenym uvoltiovanim
73/0280/22-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 01. decembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023
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