ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOVIAZ 4 mg comprimidos de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 4 mg de fumarato de fesoterodina equivalentes a
3,1 mg de fesoterodina .

Excipientes:
Cada comprimido de liberacion prolongada de 4 mg contiene 0,525 mg de lecitina de soja y 91,125 mg

de lactosa monohidrato.

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

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de liberacion prolongada

Los comprimidos de 4 mg son de color azul claro, ovalados, biconvexos, recubiertos con pelicula y
con las letras “FS” grabadas en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los sintomas (aumento de la frecuencia urinaria y/o de la urgencia y/o de la
incontinencia de urgencia) que pueden producirse en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

4.2 Posologia y forma de administracion
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.

El efecto total del tratamiento se observo entre 2 y 8 semanas. Por tanto, se recomienda reevaluar la
eficacia en cada paciente individual tras 8 semanas de tratamiento.

Los comprimidos deben tomarse una vez al dia y deben tragarse enteros con ayuda de algun liquido.
TOVIAZ puede tomarse con o sin alimentos.

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 TOVIAZ debera ser de 4 mg al dia (ver
seccion 4.5).Durante la administracion concomitante de un inhibidor moderado del CYP3A4, el
aumento de la dosis a 8 mg debera ir precedido de una evaluacion de la respuesta individual y la
tolerabilidad individual (ver secciones 4.4 y 4.5).

Insuficiencia renal y hepatica

En la siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 (ver secciones
43,44,45y5.2).




Inhibidores del CYP3A4 moderados™ o potentes
Ninguno Moderado Potente
Insuficiencia Leve 4—8 mg? 4 mg Deberia evitarse
renal” Moderada 4—8 mg® 4 mg Contraindicado
Grave 4 mg Deberia evitarse Contraindicado
Insuficiencia Leve 4—8 mg® 4 mg Deberia evitarse
hepatica Moderada 4 mg Deberia evitarse Contraindicado

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

®) No se han realizado estudios con inhibidores moderados del CYP3A4. Ver seccion 4.5
“ Inhibidores potentes del CYP3A4. Ver seccion 4.3, 4.4 y 4.5

TOVIAZ esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3)

Poblacién pediatrica
TOVIAZ no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad debido a
la escasez de datos sobre seguridad y eficacia (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o al cacahuete, la soja o a cualquiera de los excipientes
Retencion urinaria

Retencion gastrica

Glaucoma de angulo cerrado no controlado

Miastenia gravis

Insuficiencia hepatica 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

o Megacolon toxico.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

TOVIAZ debe emplearse con precaucion en pacientes con:

o Obstruccion significativa del tracto de salida vesical, con riesgo de retencion urinaria (ver
seccion 4.3).

o Trastornos obstructivos gastrointestinales (por ejemplo, estenosis pilorica).

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

. Disminucion de la motilidad gastrointestinal.

. Neuropatia autonoma.

o 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 hepatica (ver secciones 4.2, 4.3y 5.2)

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

. Administracién concomitante de inhibidores potentes o0 moderados del CYP3A4 (ver secciones
42y4.5)

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

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 § mg una vez al dia, dicho aumento de dosis debera ir
precedido de una evaluacion de la respuesta individual y de la tolerabilidad.
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Como ocurre con todos los medicamentos indicados para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, se
deberan descartar las causas organicas antes de considerar cualquier tratamiento con antimuscarinicos.
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor de origen
neurogeénico.

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

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 seccion 4.5).

Al igual que ocurre con otros antimuscarinicos, fesoterodina se debera utilizar con precaucion en
pacientes con riesgo de prolongacion del QT (e.j. hipokalemia, bradicardia y administracion
concomitante de firmacos que se sabe prolongan el intervalo QT) y enfermedades cardiacas relevantes
preexistentes (e.j. 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).

Lactosa

Los comprimidos de liberacion prolongada TOVIAZ contienen lactosa. No deben tomar este
medicamento aquellos pacientes que presenten problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia
a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacoldgicas
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 0 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 inhibicion del CYP3A4 mediante la administracion concomitante de 200 mg de
ketoconazol dos veces al dia, la C,.x y el AUC del metabolito activo de fesoterodina aumentaron 2,0 y
2,3 veces en metabolizadores rapidos del CYP2D6, y 2,1 y 2,5 veces en metabolizadores lentos para el
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), saquinivir, y
telitromicina) (ver secciones 4.2 y 4.4)

Inhibidores moderados del CYP3A44

No se ha realizado ningun estudio para evaluar el efecto de los inhibidores moderados del CYP3A4
(por ejemplo: amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, zumo de,
pomelo verapamilo) sobre la farmacocinética de fesoterodina. Sin embargo, se espera un aumento en



la exposicion al metabolito activo de fesoterodina, aunque menor que el observado con un inhibidor
potente del CYP3A4 (ver secciones 4.2 y 4.4).

Inductores del CYP344

Después de la induccion del CYP3A4 mediante la administracion concomitante de 600 mg de
rifampicina una vez al dia, la C,,,x 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
8mg 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).

Inhibidores del CYP2D6

No se ha evaluado clinicamente la interaccion con inhibidores del CYP2D6. La C,,.x 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 comparado 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 ningin cambio en la concentracion plasmatica de
combinaciones de anticonceptivos orales que contengan etinilestradiol y levonorgestrel.

4.6 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 (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los humanos. No se recomienda utilizar TOVIAZ
durante el embarazo.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.
Como ocurre con otros antimuscarinicos, 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

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

Debido a las propiedades farmacologicas de fesoterodina, el tratamiento puede producir efectos
antimuscarinicos de leves a moderados como boca seca, 0jo seco, dispepsia y estrefiimiento.

La tnica 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 retencion urinaria o con residuo post miccional superior a 200ml, lo cual puede ocurrir
tras un tratamiento de larga duracion y que fue mas frecuente en varones que en mujeres.



En la siguiente tabla se muestra la frecuencia de reacciones adversas que aparecieron durante el
tratamiento con ensayos clinicos controlados con placebo. Las reacciones adversas incluidas en esta
tabla se corresponden con aquellas reacciones adversas que fueron muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(>1/100 a < 1/10) o poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

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

frecuencia.

Clasificacion de érganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes*
del sistema

Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos del sistema Mareos; Disgeusia;
nervioso cefalea somnolencia
Trastornos oculares Ojo seco
Trastornos del oido y del Vértigo

laberinto

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Garganta seca

Dolor faringolaringeo;
tos;
sequedad nasal

Trastornos Boca seca Dolor abdominal; Molestia abdominal,
gastrointestinales diarrea; flatulencia
dispepsia;
estreflimiento;
nauseas
Trastornos renales y Disuria Retencion urinaria
urinarios (que incluye sensacion
de orina residual;
trastorno de la
micciodn); dificultad
para iniciar la miccién
Trastornos de la piel y del Erupcion cutanea;
tejido subcutaneo piel seca
Infecciones e Infeccion del tracto
infestaciones urinario
Trastornos generales y Fatiga
alteraciones en el lugar de
administracion
Trastornos hepatobiliares Aumento de la ALT;
aumento de la GGT
Trastornos psiquidtricos Insomnio

*5 0 mas casos

En los ensayos clinicos con fesoterodina, se notificaron casos de marcada elevacion de las enzimas
hepaticas, pero su frecuencia de aparicion no fue diferente con respecto a la del grupo placebo. No esta
clara la relacion 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%, para4 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 4.8).



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 electrocardiografica; 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 trataran 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 habitacion
oscura.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiespasmodicos urinarios, codigo ATC: G04B D11

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

La eficacia de las dosis fijas de fesoterodina 4 mg y 8 mg se evaluo 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 numero 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 mejor6 el valor medio
del cambio en el volumen eliminado en cada miccion, y del nimero de dias de continencia a la semana
(ver tabla 1 a continuacion).



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

Estudio 1 | Estudio 2
Variable Placebo | Fesoterodina | Fesoterodina | Comparador Placebo | Fesoterodina | Fesoterodina
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 11,5 12,2 12,9 12,0
Cambio -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
respecto al
basal
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 53,4% 74,7% 79,0% 72,4% 45,1% 63,7% 74,2%
pacientes
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
Cambio -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 -2,42
respecto al
basal
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
Cambio 2,1 2,8 34 2,5 1,4 2,4 2,8
respecto al
basal
Valor de p 0,007 < 0,001 <0,001 < 0,001
Volumen eliminado en cada miccion (ml)

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Basal 150 160 154 154 159 152 156
Cambio 10 27 33 24 8 17 33
respecto al
basal
Valor de p < 0,001 < 0,001 0,150 <0,001

# Variables principales

Electrofisiologia cardiaca: Se evalu6 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.
El cambio en el intervalo QTc respecto al valor basal, segun el método de correccion de Friedericia, no
mostré diferencias entre los grupos de tratamiento y el grupo placebo.

5.2

Absorcién

Propiedades farmacocinéticas

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




La biodisponibilidad del metabolito activo es del 52%. Las concentraciones plasmaticas del metabolito
activo, tras la administracion de dosis unicas o multiples de fesoterodina en dosis comprendidas entre
4 mg y 28 mg, son proporcionales a la dosis. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan después de
aproximadamente 5 horas. Se alcanzan niveles plasmaticos terapéuticos tras la primera administracion
de fesoterodina. No se produce acumulacion después de la administracion de dosis multiples.

Distribucion

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

Metabolismo

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 Cy,, y AUC del metabolito activo son superiores en 1,7 y 2 veces,
respectivamente, en metabolizadores lentos del CYP2D6, en comparacion con los metabolizadotes
rapidos.

Eliminacion

El metabolismo hepéatico y la excrecion renal contribuyen significativamente a la eliminacion del
metabolito activo. Tras la administracion de fesoterodina por via oral, aproximadamente el 70% de la
dosis administrada se recupero 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 absorcion esta limitada por la velocidad.

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

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

Pacientes pedidtricos
No se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de la fesoterodina en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (TFG 30-80 ml/min), la Cy,. y el AUC del
metabolito activo aument6 hasta 1,5 y 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
2,0y 2,3 veces, respectivamente.

Inuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Chile-Pugh grado B), la Cy,.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
hepatica 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 ningun 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 concentracion plasmatica libre maxima 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.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Xilitol

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Hipromelosa
Dibehenato de glicerol
Talco

Recubrimiento pelicular

Alcohol polivinilico

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol (3350)

Talco

Lecitina de soja

Laca de aluminio carmin indigo (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

TOVIAZ comprimidos de 4 mg estan acondicionados en blisters de aluminio-aluminio, en cartones
que contienen 7, 14, 28, 56, 84 6 98 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited

Ramsgate Road
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Reino Unido
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EU/1/07/386/001-005
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9. FECHA DE LA’PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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http://www.emea.europa.eu/

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOVIAZ 8 mg comprimidos de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 8 mg de fumarato de fesoterodina equivalentes a
6,2 mg de fesoterodina .

Excipientes:
Cada comprimido de liberacion prolongada de 8 mg contiene 0,525 mg de lecitina de soja y 58,125 mg

de lactosa monohidrato

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

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de liberacion prolongada

Los comprimidos de 8 mg son de color azul, ovalados, biconvexos, recubiertos con pelicula y con las
letras “FT” grabado en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los sintomas (aumento de la frecuencia urinaria y/o de la urgencia y/o de la
incontinencia de urgencia) que pueden producirse en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

4.2 Posologia y forma de administracion
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 § mg una vez al dia. La dosis diaria méxima es de 8 mg.

El efecto total del tratamiento se observo entre 2 y 8 semanas. Por tanto, se recomienda reevaluar la
eficacia en cada paciente individual tras 8 semanas de tratamiento.

Los comprimidos deben tomarse una vez al dia y debe tragarse entera con ayuda de algin liquido.
TOVIAZ puede tomarse con o sin alimentos.

En pacientes con funcion renal y hepatica normal a los que se administre de forma concomitante
inhibidores potentes del CYP3A4, la dosis maxima diaria de TOVIAZ debera ser de 4 mg al dia (ver
seccion 4.5).Durante la administracion concomitante de un inhibidor moderado del CYP3A4, el
aumento de la dosis a 8 mg debera ir precedido de una evaluacion de la respuesta individual y la
tolerabilidad (ver secciones 4.4 y 4.5).

Insuficiencia renal y hepatica

En la siguiente tabla se incluye las dosis diarias recomendadas en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 (ver secciones
43,44,45y5.2).
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Inhibidores del CYP3A4 moderados™ o potentes ¥
Ninguno Moderado Potente
Insuficiencia Leve 4—8 mg? 4 mg Deberia evitarse
renal " Moderada 4—8 mg® 4 mg Contraindicado
Grave 4 mg Deberia evitarse Contraindicado
Insuficiencia Leve 4—8 mg® 4 mg Deberia evitarse
hepatica Moderada 4 mg Deberia evitarse Contraindicado

D Leve: TFG=50-80 ml/min; Moderada: TEG=30-50 ml/min; Grave: TFG=<30 ml/min;
@ Se debera tener cuidadoal aumentar la dosis. Ver secciones 4.4, 4.5y 5.2

®) No se han realizado estudios con inhibidores moderados del CYP3A4. Ver seccion 4.5
“ Inhibidores potentes del CYP3A4. Ver seccion 4.3, 4.4 y 4.5

TOVIAZ esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3)

Poblacién pediatrica
TOVIAZ no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad debido a
la escasez de datos sobre seguridad y eficacia (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o al cacahuete, la soja o a cualquiera de los excipientes
Retencion gastrica

Glaucoma de angulo cerrado no controlado

Miastenia gravis

Insuficiencia hepatica 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

) Megacolon toxico.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

TOVIAZ debe emplearse con precaucion en pacientes con:

o Obstruccion significativa del tracto de salida vesical, con riesgo de retencion urinaria (ver
seccion 4.3).

. Trastornos obstructivos gastrointestinales (por ejemplo, estenosis pilorica).

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

o Disminucion de la motilidad gastrointestinal.

. Neuropatia autonoma.

o 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 hepatica (ver secciones 4.2, 4.3y 5.2)

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

. Administracion concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 (ver secciones
42y4.5)

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

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.
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Como ocurre con todos los medicamentos indicados para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, se
deberan descartar las causas orgéanicas antes de considerar cualquier tratamiento con antimuscarinicos.
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor de origen
neurogénico.

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

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 seccion 4.5).

Al igual que ocurre con otros antimuscarinicos, fesoterodina se debera utilizar con precaucion en
pacientes con riesgo de prolongacion del QT (e.j. hipokalemia, bradicardia y administracion
concomitante de farmacos que se sabe prolongan el intervalo QT) y enfermedades cardiacas relevantes
preexistentes (e.j. 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).

Lactosa

Los comprimidos de liberacion prolongada TOVIAZ contienen lactosa. No deben tomar este
medicamento aquellos pacientes que presenten problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia
a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacoldgicas
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 0 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 inhibicion del CYP3A4 mediante la administracion concomitante de 200 mg de
ketoconazol dos veces al dia, la C,.x y el AUC del metabolito activo de fesoterodina aumentaron 2,0 y
2,3 veces en metabolizadores rapidos del CYP2D6, y 2,1 y 2,5 veces en metabolizadores lentos para el
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), saquinivir, y
telitromicina) (ver secciones 4.2 y 4.4).

Inhibidores moderados del CYP3A44

No se ha realizado ningun estudio para evaluar el efecto de los inhibidores moderados del CYP3A4
(por ejemplo: amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, zumo de,
pomelo verapamilo) sobre la farmacocinética de fesoterodina. Sin embargo, se espera un aumento en
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la exposicion al metabolito activo de fesoterodina, aunque menor que el observado con un inhibidor
potente del CYP3A4 (ver secciones 4.2 y 4.4).

Inductores del CYP344

Después de la induccion del CYP3A4 mediante la administracion concomitante de 600 mg de
rifampicina una vez al dia, la C,,,x 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
8mg 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).

Inhibidores del CYP2D6

No se ha evaluado clinicamente la interaccion con inhibidores del CYP2D6. La C,,.x 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 comparado 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 ningiin cambio en la concentracion plasmatica de
combinaciones de anticonceptivos orales que contengan etinilestradiol y levonorgestrel.

4.6 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 (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los humanos. No se recomienda utilizar TOVIAZ
durante el embarazo.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.
Como ocurre con otros antimuscarinicos, 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

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

Debido a las propiedades farmacologicas de fesoterodina, el tratamiento puede producir efectos
antimuscarinicos de leves a moderados como boca seca, 0jo seco, dispepsia y estrefiimiento.

La tnica 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 200ml, lo cual puede
ocurrir tras un tratamiento de larga duracion y que fue mas frecuente en varones que en mujeres.
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En la siguiente tabla se muestra la frecuencia de reacciones adversas que aparecieron durante el
tratamiento con ensayos clinicos controlados con placebo. Las reacciones adversas incluidas en esta
tabla se corresponden con aquellas reacciones adversas que fueron muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(>1/100 a < 1/10) o poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

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

frecuencia.

Clasificacién de 6rganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes*
del sistema

Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos del sistema Mareos; Disgeusia;
nervioso cefalea somnolencia
Trastornos oculares Ojo seco
Trastornos del oido y del Vértigo

laberinto

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Garganta seca

Dolor faringolaringeo;
tos;
sequedad nasal

Trastornos Boca seca Dolor abdominal; Molestia abdominal,
gastrointestinales diarrea; flatulencia
dispepsia;
estrefiimiento;
nauseas
Trastornos renales y Disuria Retencion urinaria
urinarios (que incluye sensacion
de orina residual;
trastorno de la
micciodn); dificultad
para iniciar la miccién
Trastornos de la piel y del Erupcién cutanea;
tejido subcutaneo piel seca
Infecciones e Infeccion del tracto
infestaciones urinario
Trastornos generales y Fatiga
alteraciones en el lugar de
administracion
Trastornos hepatobiliares Aumento de la ALT;
aumento de la GGT
Trastornos psiquidtricos Insomnio

*5 0 mas casos

En los ensayos clinicos con fesoterodina, se notificaron casos de marcada elevacion de las enzimas
hepaticas, pero su frecuencia de aparicion no fue diferente con respecto a la del grupo placebo. No esta
clara la relacion 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 4.8).
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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 electrocardiografica; 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 trataran 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 habitacion
oscura.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiespasmodicos urinarios, codigo ATC: G04B D11

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

La eficacia de las dosis fijas de fesoterodina 4 mg y 8 mg se evaluo 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 numero 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 mejor6 el valor medio
del cambio en el volumen eliminado en cada miccion, y del nimero de dias de continencia a la semana
(ver tabla 1 a continuacion).
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Tabla 1: Cambios medios desde el inicio hasta el final del tratamiento para las variables

principales y secundarias seleccionadas.

Estudio 1 Estudio 2
Variable | Placebo | Fesoterodina | Fesoterodina | Comparador | Placebo | Fesoterodina | Fesoterodina
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 11,5 12,2 12,9 12,0
Cambio -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
respecto
al basal
Valor de < 0,001 < 0,001 0,032 < 0,001
p
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 53,4% 74, 7% 79,0% 72,4% 45,1% 63,7% 74,2%
pacientes
que
responden
Valor de < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
p
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
Cambio -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 -1,00 -1,77 -2,42
respecto
al basal
Valor de 0,001 < 0,001 0,003 < 0,001
p
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
Cambio 2,1 2,8 3,4 2,5 1,4 2,4 2,8
respecto
al basal
Valor de 0,007 < 0,001 < 0,001 < 0,001
p
Volumen eliminado en cada miccion (ml)

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Basal 150 160 154 154 159 152 156
Cambio 10 27 33 24 8 17 33
respecto
al basal
Valor de < 0,001 < 0,001 0,150 < 0,001
p

# Variables principales

Electrofisiologia cardiaca: Se evalu6 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.
El cambio en el intervaloQTc respecto al valor basal, segun el método de correccion de Friedericia, no
mostrd diferencias entre los grupos de tratamiento y el grupo placebo.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
No se detect6 fesoterodina en plasma tras su administracion por via oral, debido a su rapida y extensa
hidrolisis por esterasas plasmaticas inespecificas.

La biodisponibilidad del metabolito activo es del 52%. Las concentraciones plasmaticas del metabolito
activo, tras la administracion de dosis tinicas o multiples de fesoterodina en dosis comprendidas entre
4 mg y 28 mg, son proporcionales a la dosis. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan después de
aproximadamente 5 horas. Se alcanzan niveles plasmaticos terapéuticos tras la primera administracion
de fesoterodina. No se produce acumulacion después de la administracion de dosis multiples.

Distribucion

La union 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 tras infusion intravenosa del metabolito activo es de 169 L.

Metabolismo

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,,, y AUC del metabolito activo son superiores en 1,7 y 2 veces,
respectivamente, en metabolizadores lentos del CYP2D6, en comparacion con los metabolizadotes
rapidos.

Eliminacién

El metabolismo hepéatico y la excrecion renal contribuyen significativamente a la eliminacion del
metabolito activo. Tras la administracion 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 recuper? en las heces. La vida media terminal del metabolito activo tras administracion oral es
de aproximadamente 7 horas y su absorcion estalimitada 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 ven afectadas de manera significativa por la edad ni por el sexo.

Pacientes pediatricos
No se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de la fesoterodina en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (TFG 30-80 ml/min), la Cy,,, y €l AUC del
metabolito activo aument6 hasta 1,5 y 1,8 veces, respectivamente, en comparacion con sujetos sanos.
En pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min), la Cp,,, y el AUC aumentaron hasta
2,0y 2,3 veces, respectivamente.

Inuficiencia hepatica

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
hepatica grave.
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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 ningun 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 concentracion plasmatica libre maxima 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.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Xilitol

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Hipromelosa
Dibehenato de glicerol
Talco

Recubrimiento pelicular

Alcohol polivinilico

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol (3350)

Talco

Lecitina de soja

Laca de aluminio carmin indigo (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
TOVIAZ comprimidos de 8 mg estan acondicionados en blisters de aluminio-aluminio, en cartones

que contienen 7, 14, 28, 56, 84 6 98 comprimidos.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

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

con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/386/006-010

EU/1/07/386/012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

20/04/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
{Dia/mes/afio}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXO II

A. TITULARDE LA AUTORIZACI(')N’DE FABRICACION
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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A. TITULARDE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Heinrich Mack Nachf. GmbH und Co KG
Heinrich Mack Str. 35

89257, Illertissen

Alemania

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
. OTRAS CONDICIONES
Sistema de Farmacovigilancia

El TAC debe garantizar que el sistema de farmacovigilancia esta operativo antes de comercializar el
medicamento y mientras el producto comercializado permanezca en uso.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Carton exterior 4 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOVIAZ 4 mg comprimidos de liberacion prolongada
Fumarato de fesoterodina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 comprimido contiene 4 mg de fumarato de fesoterodina

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y lecitina de soja: ver informacion adicional en el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 comprimidos de liberacion prolongada

14 comprimidos de liberacion prolongada
28 comprimidos de liberacion prolongada
56 comprimidos de liberacion prolongada
84 comprimidos de liberacion prolongada
98 comprimidos de liberacion prolongada

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Estuche precintado.
No utilizar si el estuche ha sido abierto.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para proteger de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/386/001 7 comprimidos

EU/1/07/386/002 14 comprimidos
EU/1/07/386/003 28 comprimidos
EU/1/07/386/004 56 comprimidos
EU/1/07/386/005 98 comprimidos
EU/1/07/386/011 84 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TOVIAZ 4 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS

Etiqueta del blister 4 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOVIAZ 4 mg comprimidos de liberacion prolongada
Fumarato de fesoterodina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Ltd

[3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Séabado
Domingo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Carton exterior 8 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOVIAZ 8 mg comprimidos de liberacion prolongada
Fumarato de fesoterodina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 comprimido contiene 8 mg de fumarato de fesoterodina

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y lecitina de soja: ver informacion adicional en el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 comprimidos de liberacion prolongada

14 comprimidos de liberacion prolongada
28 comprimidos de liberacion prolongada
56 comprimidos de liberacion prolongada
84 comprimidos de liberacion prolongada
98 comprimidos de liberacion prolongada

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Estuche precintado.
No utilizar si el estuche ha sido abierto.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para proteger de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/386/006 7 comprimidos
EU/1/07/386/007 14 comprimidos
EU/1/07/386/008 28 comprimidos
EU/1/07/386/009 56 comprimidos
EU/1/07/386/0010 98 comprimidos
EU/1/07/386/0012 84 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TOVIAZ & mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS

Etiqueta del blister 8 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TOVIAZ 8 mg comprimidos de liberacion prolongada
Fumarato de fesoterodina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Ltd

[3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

TOVIAZ 4 mg comprimidos de liberacion prolongada
TOVIAZ 8 mg comprimidos de liberacion prolongada

Fumarato de fesoterodina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es TOVIAZ y para qué se utiliza
2. Antes de tomar TOVIAZ

3. Coémo tomar TOVIAZ

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de TOVIAZ

6. Informacion adicional

1. QUE ES TOVIAZ Y PARA QUE SE UTILIZA

TOVIAZ es un medicamento de los denominados antimuscarinico, que reducen la actividad de la
vejiga hiperactiva y tratan los sintomas.

TOVIAZ trata los sintomas de la vejiga hiperactiva, como son:

o no poder controlar cuando orinar (incontinencia de urgencia).
o la necesidad repentina de orinar (urgencia)
. tener que orinar con mayor frecuencia de lo habitual (aumento de la frecuencia urinaria).

2. ANTES DE TOMAR TOVIAZ

No tome TOVIAZ si:

o es alérgico (hipersensible) a la fesoterodina, al cacahuete, a la soja o a cualquiera de los demas
componentes de fesoterodina (ver seccion 2, “Informacion importante sobre algunos de los
componentes de fesoterodina’)

. no puede vaciar completamente la vejiga urinaria (retencion urinaria).

. su estomago se vacia lentamente (retencion gastrica).

o padece una enfermedad ocular llamada glaucoma (aumento de la presion ocular) de angulo
estrecho, que no esta controlada (tratada adecuadamente).

o padece una excesiva debilidad de los musculos (miastenia gravis).

. padece ulceracion e inflamacion del colon (colitis ulcerosa grave).

o tiene un colon anormalmente largo o dilatado (megacolon toxico).

o tiene alglin problema grave del higado.

Tenga especial cuidado con TOVIAZ

Fesoterodina puede no ser siempre adecuado para usted. Hable con su médico antes de tomar TOVIAZ
en cualquiera de los siguientes casos:

o si usted tiene dificultad para vaciar completamente la vejiga urinaria.
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o si usted ha sufrido alguna vez disminucion de los movimientos intestinales o si padece
estrefiimiento grave.

. si usted recibe tratamiento por una enfermedad ocular llamada glaucoma de angulo estrecho.

o siusted tiene problemas graves de rifién o higado ya que su médico podria tener que ajustar la
dosis que recibe.

. si usted tiene una enfermedad llamada neuropatia autdbnoma que le produce sintomas como
cambios en su tension arterial o alteraciones en el intestino o en su funcion sexual .

o si usted sufre una enfermedad gastrointestinal que afecte al paso y/o a la digestion de los
alimentos.

. si usted sufre ardor de estobmago o eructos.

Problemas cardiacos: Informe a su médico si padece cualquiera de las siguientes condiciones:

. tiene una anomalia del ECG (registro de la actividad del corazon) conocida como prolongacion
QT o si esta tomando algin medicamento que se sabe que produce este efecto.

. su ritmo cardiaco es lento (bradicardia).

o padece una enfermedad del corazon como isquemia miocardica (reduccion del riego de sangre
al corazon), latidos irregulares o insuficiencia cardiaca.

. tiene niveles anormalmente bajos de potasio en la sangre.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Su médico le dira si puede utilizar TOVIAZ junto con
otros medicamentos.

Por favor, informe a su médico si estd tomando medicamentos de la lista que se detalla a continuacion.
El tratamiento simultaneo con fesoterodina puede producir efectos adversos como boca seca,
estrefiimiento, dificultad para vaciar completamente la vejiga urinaria o somnolencia mas grave o mas
frecuente de lo habitual.

. medicamentos que contienen el principio activo amantadina (utilizado para tratar la enfermedad
de Parkinson).

. ciertos medicamentos utilizados para aumentar la motilidad gastrointestinal o para aliviar

. los calambres o espasmos del estdmago y los que evitan los mareos en los viajes..

o ciertos medicamentos utilizados para tratar trastornos psiquiatricos.

Por favor, indique a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

. medicamentos que contienen cualquiera de los siguientes principios activos que pueden
aumentar el metabolismo de fesoterodina y, por tanto, disminuir su efecto: Hierba de San Juan
(hipérico), rifampicina (utilizada para el tratamiento de infecciones bacterianas), carbamazepina,
fenitoina y fenobarbital (utilizados, entre otros, para tratar la epilepsia)

o medicamentos que contienen cualquiera de los siguientes principios activos que pueden
aumentar los niveles de fesoterodina en la sangre: Itraconazol o ketoconazol (utilizados para
tratar infecciones por hongos), ritonavir, atazanavir, indinavir, saquinavir o nelfinavir
(medicacidn antiviral utilizada para tratar el sida), claritromicina o telitromicina (utilizados para
tratar infecciones por bacterias) o nefazodona (utilizado para tratar la depresion).

o medicamentos que contienen cualquiera de los siguientes principios activos que pueden
aumentar ligeramente los niveles de fesoterodina en la sangre: amprenavir o fosfamprenavir
(medicacion antiretroviral para el tratamiento del sida), fluconazol (utilizado para tratar
infecciones por hongos), eritromicina (utilizada para tratar infecciones por bacterias), aprepitant
(medicamento utilizado para prevenir las nauseas), diltiazem y verapamilo (medicamentos
utilizados para tratar la angina de pecho y la tension arterial alta).

o medicamentos que contienen el principio activo metadona (utilizado para el tratamiento del
dolor intenso y en problemas de drogodependencia).

Toma de TOVIAZ con los alimentos y bebidas

TOVIAZ se puede tomar con o sin alimentos. Sin embargo, debe evitarse el zumo de pomelo, ya que
el zumo de pomelo puede alterar el efecto de este medicamento.
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Embarazo y lactancia

Usted no debe tomar TOVIAZ si esta embarazada, ya que se desconocen los efectos de la fesoterodina
en el embarazo y en el neonato. Informe a su médico si esta embarazada o si planea quedarse
embarazada.

Se desconoce si fesoterodina se excreta en la leche materna; por lo tanto, no se recomienda dar el
pecho durante el tratamiento conTOVIAZ .

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
TOVIAZ puede causar vision borrosa, mareos y somnolencia. Si sufre alguno de estos efectos, no
conduzca ni maneje herramientas o0 maquinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de TOVIAZ

TOVIAZ contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos azlcares,
consulte con ¢l antes de tomar este medicamento.

TOVIAZ contiene aceite de soja. No utilice este medicamento si es alérgico al cacahuete o a la soja.

3.  COMO TOMAR TOVIAZ

Siga exactamente las instrucciones de administracion de TOVIAZ indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis inicial recomendada de TOVIAZ es de un comprimido de 4 mg al dia. Segin como responda
al medicamento, su médico puede recetarle una dosis mas alta; un comprimido de 8 mg al dia.

Debera tragar el comprimido entero con un vaso de agua. No mastique el comprimido.

Para ayudarle a recordar que tiene que tomar TOVIAZ, le puede resultar mas facil tomarlo a la misma
hora todos los dias.

Si toma mas TOVIAZ del que debiera

Si ha tomado mas comprimidos de los que le han indicado que tome o si alguna otra persona toma
accidentalmente sus comprimidos, contacte inmediatamente con su médico u hospital. Muéstreles el
envase de los comprimidos.

Si olvid6 tomar TOVIAZ

Si ha olvidado tomar un comprimido, tomelo nada mas recordarlo, pero no tome mas de un
comprimido en un dia. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con TOVIAZ

No interrumpa el tratamiento con TOVIAZ sin hablar antes con su médico, ya que los sintomas de

vejiga hiperactiva pueden volver o empeorar cuando interrumpa el tratamiento con TOVIAZ.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, TOVIAZ puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes (se producen en al menos uno de cada 10 pacientes):
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Puede notar la boca seca. Este efecto suele ser leve o moderado. Esto puede producir un mayor riesgo
de caries dentales. Por tanto, debe cepillarse los dientes con dentifrico fluorado de forma habitual dos
veces al dia.

Efectos adversos frecuentes (se producen en al menos uno de cada 100 pacientes)
sequedad de ojos

estrefiimiento

trastornos de la digestion (dispepsia)
dolor o molestia al orinar (disuria)
mareos

cefalea

dolor de estomago

diarrea

malestar (nduseas)

dificultad para dormir (insomnio)
sequedad de garganta

Efectos adversos poco frecuentes (se producen en al menos 1 de cada 1.000 pacientes)
infeccion del tracto urinario

somnolencia

dificultad para saborear (disgeusia)

vértigo

erupcion cutanea

piel seca

sensacion de molestia en el estomago

gases (flatulencia)

dificultad para vaciar completamente la vejiga urinaria (retencion urinaria)
retraso para orinar (retardo)

cansancio intenso (fatiga)

aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia)

problemas en el higado

tos

sequedad en la nariz

dolor de garganta

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5.  CONSERVACION DE TOVIAZ

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice TOVIAZ después de la fecha de caducidad que aparece en el carton y en el blister, después
de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el embalaje original para proteger de la humedad.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.
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6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de TOVIAZ
o El principio activo es fumarato de fesoterodina.

TOVIAZ 4 mg

1 comprimido de liberacion prolongada contiene 4 mg de fumarato de fesoterodina, equivalentes a
3,1 mg de fesoterodina.

TOVIAZ 8 mg

1 comprimido de liberacion prolongada contiene 8 mg de fumarato de fesoterodina, equivalentes a
6,2 mg de fesoterodina.

. Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: xilitol, lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, hipromelosa,
dibehenato de glicerol, talco.

Cubierta del comprimido: alcohol polivinilico, didxido de titanio, macrogol, talco, lecitina de soja,
laca de aluminio carmin indigo (E132).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de liberacion prolongada TOVIAZ 4 mg son de color azul claro, ovalados, curvados
hacia fuera en ambas caras, con cubierta pelicular y con las letras “FS” grabadas en una cara..

Los comprimidos de liberacion prolongada TOVIAZ 8 mg son de color azul, ovalados, curvados
hacia fuera en ambas caras, con cubierta pelicular y con las letras “FT” grabadas en una cara.

TOVIAZ esta disponible en envases blister de 7, 14, 28, 56, 84 y 98 comprimidos de liberacion
prolongada.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Responsable de la fabricacion

Heinrich Mack Nachf. GmbH und Co KG
Heinrich Mack Str. 35

89257, Illertissen

Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbwarapus
[aitzep JrokcemOypr CAPJL, Kion brirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)721 6101 9000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EALGOa
Pfizer Hellas A.E.

Tni: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

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

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD
TnA: +35722818087

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 22 01 74

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386/1/52 11 400

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

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

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

Pfizer Luxembourg SARL, filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1737 331111
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000
Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/aiio}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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