CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
UROFLOW 1, 1 mg, tabletki powlekane
UROFLOW 2, 2 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Uroflow 1: Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg tolterodyny wodorowinianu.
Uroflow 2: Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg tolterodyny wodorowinianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Uroflow 1: zbtte, okragle, dwuwypukte tabletki powlekane.
Uroflow 2: biate, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe nadreaktywnego pgcherza moczowego z objawami parcia naglacego, czgstego
oddawania moczu lub nietrzymania moczu z parcia naglacego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku):

Zalecana dawka to 2 mg dwa razy na dobg z wyjatkiem pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby
lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30ml/min), u ktérych zalecana dawka wynosi 1 mg
dwa razy na dobeg (patrz punkt 4.4). W przypadku wystapienia dokuczliwych dziatan niepozadanych
dawke mozna zmniejszy¢ z 2 mg do 1 mg dwa razy na dobg.

Po 2-3 miesiacach nalezy oceni¢ efekt leczenia (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez:
Skutecznos¢ tolterodyny u dzieci i mtodziezy nie zostata okreslona (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu
nie zaleca si¢ stosowania tolterodyny u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Tolterodyna jest przeciwwskazana u pacjentow z:
(] zatrzymaniem moczu,
¢ niekontrolowana jaskra z waskim katem przesaczania,
¢ myasthenia gravis,
e stwierdzona nadwrazliwoscia na tolterodyne lub ktorakolwiek substancje¢ pomocnicza,
o ci¢zka postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
e toksycznym rozszerzeniem okrgznicy.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania tolterodyny u pacjentow:
e ze znaczna niedrozno$cig drog moczowych i ryzykiem zatrzymania moczu,

e Z zaburzeniami powodujacymi zmniejszenie drozno$ci przewodu pokarmowego, np.
zwezeniem odzwiernika,
Z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2),
Z chorobami watroby (patrz punkt 4.2 1 5.2),
Z neuropatia autonomiczna,
z przepukling rozworu przetykowego,
z ryzykiem zmniejszonej motoryki przewodu pokarmowego.

Wykazano, ze wielokrotne doustne stosowanie tolterodyny o natychmiastowym uwalnianiu

w calkowitych dawkach dobowych wynoszacych 4 mg (dawka terapeutyczna) i 8 mg (dawka
supraterapeutyczna) prowadzi do wydtuzenia odstepu QTc (patrz punkt 5.1) Znaczenie kliniczne tych
obserwacji nie jest jasne i zalezy od indywidualnych czynnikow ryzyka oraz wrazliwos$ci pacjentow.
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac tolterodyng u pacjentow z czynnikami ryzyka wydtuzenia
odstepu QT, w tym:

e zwrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT,

ez zaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak: hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia,

e 7 bradykardia,

e zistotnymi, wezesniej zdiagnozowanymi chorobami serca (tzn. kardiomiopatia,
niedokrwieniem mig$nia sercowego, zaburzeniami rytmu serca, zastoinowa niewydolno$cia
serca),

e U pacjentow stosujacych jednoczesnie leki, ktore wydtuzaja odstep QT, w tym lekow
przeciwarytmicznych klasy 1A (np. chinidyna, prokainamid) i klasy 111 (np. amiodaron,
sotalol).

Ma to szczeg6lne znaczenie w przypadku stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 5.1).
Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Podobnie jak w przypadku kazdego leczenia objawow parcia naglacego i nietrzymania moczu z parcia
naglacego, przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ przyczyny organiczne parcia naglacego
i czestosci oddawania moczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie ogdlnoustrojowych silnych inhibitorow CYP3A4, takich jak: antybiotyki
makrolidowe (np. erytromycyna i klarytromycyna), leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol

I itrakonazol) oraz inhibitory proteazy nie jest zalecane, poniewaz u 0s6b z powolnym metabolizmem
CYP2D6 dochodzi do zwigkszenia st¢zenia tolterodyny w surowicy krwi z (nastgpczym) ryzykiem
przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie innych lekow o silnych wlasciwosciach przeciwmuskarynowych moze
powodowac nasilenie dzialania leczniczego i dziatan niepozadanych tolterodyny. Z drugiej strony,
dziatanie lecznicze tolterodyny moze zostaé¢ ostabione w przypadku jednoczesnego stosowania
agonistow cholinergicznego receptora muskarynowego.

Tolterodyna moze zmniejsza¢ dziatanie prokinetykow, takich jak metoklopramid i cyzapryd.

Jednoczesne leczenie fluoksetyna (silny inhibitor cytochromu CYP2D6) nie powoduje klinicznie
istotnych interakcji, poniewaz tolterodyna i jej zalezny od CYP2D6 metabolit-
5-hydroksymetylotolterodyna, maja rownowazna sit¢ dziatania.

Badania interakcji z innymi produktami leczniczymi nie wykazaty interakcji z warfaryna ani
ztozonymi doustnymi produktami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).



Badanie kliniczne wykazato, Ze tolterodyna nie jest inhibitorem metabolitéw CYP2D6, 2C19, 2C9,
3A4 czy 1A2. Z tego powodu nie nalezy oczekiwa¢ zwigkszenia stgzenia w osoczu produktow
leczniczych metabolizowanych przez te uktady izoenzymow podczas jednoczesnego podawania

Z tolterodyna.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tolterodyny u kobiet w okresie ciazy. Badania
na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla

ludzi nie jest znane.

Uroflow nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersiq

Brak danych dotyczacych przenikania tolterodyny do mleka ludzkiego. Nalezy unikaé¢ stosowania

tolterodyny w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt moze powodowac zaburzenia akomodacji i wplywac na czas reakcji, dlatego moze

niekorzystnie wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne, tolterodyna moze powodowac tagodne do
umiarkowanych dziatania przeciwmuskarynowe, takie jak sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos¢

i suchos$¢ spojowek.

Ponizsza tabela przedstawia dane uzyskane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
tolterodyny do obrotu. Najczesciej zglaszanym dzialaniem niepozadanym byla sucho$¢ w jamie ustne;j,
ktora wystgpowata u 35% pacjentow leczonych produktem Uroflow w postaci tabletek i u 10%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Bardzo czesto obserwowano takze bole gtowy, ktore wystapity

u 10,1% pacjentow leczonych produktem Uroflow i u 7,4% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana

ukladow i narzadow | czesto (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do (czestos¢ nie

MedDRA (>1/10) <1/100) moze by¢
okre§lona na
podstawie
dostepnych
danych)

zakazenia i zarazenia zapalenie oskrzeli

pasozytnicze

zaburzenia uktadu blizej reakcje

immunologicznego nieokreslona anafilaktoidalne

nadwrazliwos$¢

zaburzenia psychiczne nerwowos¢ Splatanie,
omamy,
dezorientacja

zaburzenia uktadu bole glowy zawroty glowy zaburzenia

nerwowego pochodzenia pamigci

osrodkowego,

senno$¢, parestezje
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladow i narzadow | czesto (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do (czestos¢ nie
MedDRA (>1/10) <1/100) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
zaburzenia oka suchos¢ spojowek,
zaburzenia widzenia,
w tym zaburzenia
akomodacji
zaburzenia uchai zawroty glowy
btednika pochodzenia
obwodowego
(btednikowego)
zaburzenia serca kotatanie serca tachykardia,
niewydolno$¢
serca, zaburzenia
rytmu serca
zaburzenia T
. zaczerwienienie
naczyniowe
Zaburzenia zotadka i sucho$¢ w niestrawno$¢, refluks
jelit jamie ustnej | zaparcia, bole zotadkowo-
brzucha, wzdecia, jelitowy
wymioty, biegunka
zaburzenia skory i suchos¢ skory obrzgk
tkanki podskérnej naczynioruchowy
zaburzenia nerek i bolesne lub
dr6g moczowych utrudnione
oddawanie moczu,
zatrzymanie moczu
zaburzenia ogélne i zmeczenie, bol w
stany w miejscu klatce piersiowej,
podania obrzek obwodowy
badania diagnostyczne zwiekszenie masy
ciala

Zgtaszano przypadki nasilenia objawoéw demencji (np. splatanie, dezorientacja, urojenia) po
rozpoczeciu leczenia tolterodyna u pacjentdOw otrzymujacych inhibitory cholinoesterazy w leczeniu
demencji.

Dzieci i mlodziez

W dwaoch randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach I1I fazy, z podwojnie $lepa proba
prowadzonych przez ponad 12 tygodni, z udziatem 710 dzieci i mtodziezy, odsetek pacjentow

z zakazeniami uktadu moczowego, biegunka i zaburzeniami zachowania byt wigkszy w przypadku
pacjentow leczonych tolterodyna w poréwnaniu do otrzymujacych placebo (zakazenia uktadu
moczowego: tolterodyna 6,8%, placebo 3,6%; biegunka: tolterodyna 3,3%, placebo 0,9%; zaburzenia
zachowania: tolterodyna 1,6%, placebo 0,4%) (patrz punkt 5.1).

49 Przedawkowanie

Najwicksza dawka tolterodyny wodorowinianu podana ochotnikom wynosita 12,8 mg (w dawce
pojedynczej). Najciezszymi obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia akomodacji
i trudno$ci w oddawaniu moczu.

W przypadku przedawkowania tolterodyny nalezy zastosowac plukanie Zotadka i poda¢ wegiel
aktywowany. Objawy przedawkowania nalezy leczy¢ w nastgpujacy Sposob:
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. Cigzkie osrodkowe dziatania antycholinergiczne (np. omamy, znaczne pobudzenie): stosowac
fizostygming.

. Drgawki lub znaczne pobudzenie: stosowac benzodiazepiny.

Niewydolno$¢ oddechowa: stosowaé sztuczne oddychanie.

Tachykardia: stosowa¢ beta-adrenolityki.

Zatrzymanie moczu: cewnikowac pecherz moczowy.

Rozszerzenie Zrenic: stosowac krople do oczu z pilokarping i (lub) umiesci¢ pacjenta

W zaciemnionym pomieszczeniu.

Po podawaniu przez 4 dni tolterodyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w catkowitej dawce
dobowej 8 mg (dwukrotnos¢ zalecanej dawki dobowej w postaci o natychmiastowym uwalnianiu,
odpowiadajaca trzykrotnosci najwigkszej ekspozycji w przypadku stosowania kapsutek

0 przedtuzonym uwalnianiu) obserwowano wydtuzenie odstepu QT. W przypadku przedawkowania
tolterodyny, nalezy wdrozy¢ standardowe postgpowanie w leczeniu wydtuzonego odstgpu QT.

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki urologiczne, w tym leki spazmolityczne
Kod ATC: G04B D07

Tolterodyna jest kompetycyjnym, swoistym antagonista receptora muskarynowego, wykazujacym
wicgksza selektywnos¢ dziatania wobec pecherza moczowego niz na $linianki w warunkach in vivo.
Profil farmakologiczny jednego z metabolitow tolterodyny (pochodnej 5-hydroksymetylowej) jest
zblizony do zwiazku macierzystego. U 0sob ze zwigkszonym metabolizmem metabolit ten ma
znaczacy udziatl w dziataniu leczniczym (patrz punkt 5.2).

Efektow leczenia mozna si¢ spodziewaé w ciagu 4 tygodni.
Wyniki leczenia produktem Uroflow w dawce 2 mg 2 razy na dobe po 4 i 12 tygodniach w porownaniu

z placebo (dane sumaryczne). Zmiana bezwzgledna i wzgledna zmiana procentowa w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych.

zmienna badanie 4-tygodniowe badanie 12-tygodniowe
tolterodyna |placebo |znamienno$¢ |tolterodyna | placebo | znamiennos$é
2 mg 2 razy statystyczna |2 mg 2 razy statystyczna
na dobe wzgledem na dobe wzgledem

placebo placebo

liczba mikcjiw | -1,6 -0,9 * -2,2 -1,4 **

ciagu 24 godzin | (-14%) (-8%) (-20%) (-12%)
n=392 n=189 n=354 n=176

liczba epizodéw | -1,3 -1,0 nie okreslona | -1,6 -1,1 *

nietrzymania (-38%) (-26%) (-47%) (-32%)

moczu w ciagu | =288 n=151 n=299 n=145

24 godzin

srednia objetosé | +25 +12 Fxk +35 +10 Fxk

moczu podczas | (+17%) (+8%) (+22%) (+6%)

1 mikcji (ml) n=385 n=185 n=354 n=176

liczba

pacjentow bez

probleméw lub

z minimalnymi | 16% 7% o 19% 15% nieistotne

problemami n=394 n=190 n=356 n=177

dotyczacymi

pecherza

mOoCczowego po




[ leczeniu (%) | | | | | |

* = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001

Wyniki leczenia tolterodyna ocenian0 u pacjentow, ktdrzy byli badani metoda urodynamiczng przy
rozpoczeceiu badania i, w zalezno$ci od wyniku, byli przydzielani do grupy urodynamicznie dodatniej
(posta¢ ruchowa parcia naglacego) lub urodynamicznie ujemnej (posta¢ czuciowa parcia naglacego).
W kazdej grupie pacjenci byli przydzielani losowo do grupy otrzymujacej tolterodyng lub placebo.
Badanie nie dostarczyto przekonujacych dowodow na to, ze tolterodyna ma przewage nad placebo

U pacjentdw z postacia czuciowa parcia naglacego na mocz.

Kliniczny wplyw tolterodyny na odstgp QT oceniano na podstawie badan EKG uzyskanych od ponad
600 leczonych pacjentéw, w tym tych w podesztym wieku, a takze pacjentow z istniejacymi wcze$niej
chorobami sercowo-naczyniowymi. Zmiany odst¢pu QT nie roznity si¢ w znaczacy sposob W grupie
otrzymujacej placebo i grupie otrzymujace;j tolterodyne.

Wptyw tolterodyny na wydtuzenie odstepu QT byt dodatkowo oceniany u 48 zdrowych ochotnikow
ptci meskiej 1 zenskiej w wieku od 18 do 55 lat. Osoby te otrzymywaly tolderodyng w postaci

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 2 mg dwa razy na dobe i 4 mg dwa razy na dobe. Wyniki
(skorygowane metoda Fridericia) uzyskane przy maksymalnym stezeniu tolterodyny (po 1 godzinie)
wykazaty wydtuzenie odstgpu QTc srednio 0 5,01 11,8 ms odpowiednio dla tolterodyny w dawce

2 mg dwa razy na dobe i w dawce 4 mg dwa razy na dobe oraz 19,3 ms dla moksyfloksacyny

(w dawce 400 mg), ktora zastosowano w celu aktywnej kontroli wewnetrznej. Na modelu
farmakokinetycznym/farmakodynamicznym oszacowano, ze wydtuzenie odstgpu QTc u os6b

Z wolnym metabolizmem (pozbawionych CYP2D6) otrzymujacych tolterodyng w dawce 2 mg dwa
razy na dobg jest porownywalne do obserwowanego u 0sob z nasilonym metabolizmem, ktore
otrzymuja tolterodyne w dawce 4 mg dwa razy na dobe. Tolterodyna w obydwu dawkach nie
wydtuzyta odstgpu QTcF powyzej 500 msec czy 0 ponad 60 msec wzgledem wartosci wyjsciowej (na
te warto$ci nalezy zwréci¢ szczegolng uwage) u zadnego z uczestnikow badania, bez wzgledu na jego
profil metaboliczny. Tolterodyna w dawce 4 mg dwa razy na dobe odpowiada trzykrotnie wigkszemu
stezeniu maksymalnemu (Cpnay) niz to, ktOre osiagane jest podczas stosowania najwyzszej dawki
terapeutycznej produktu Uroflow w postaci tabletek.

Dzieci i mtodziez

Nie wykazano skuteczno$ci stosowania u dzieci i mtodziezy. Przeprowadzono dwa trwajace 12
tygodni badania Il fazy, randomizowane, kontrolowane placebo, z podwojnie $lepa proba, z udziatem
dzieci i mtodziezy, z zastosowaniem tolterodyny w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniach uczestniczyto tacznie 710 dzieci i mtodziezy w wieku 5-10 lat (486 otrzymywato
tolterodyne, 224 placebo), z czestym oddawaniem moczu i nietrzymaniem moczu Z parcia naglacego.
W Zadnym z powyzszych badan nie zaobserwowano istotnej réznicy pomigdzy obiema grupami
pacjentéw w odniesieniu do zmiany warto$ci wyjsciowej ogolnej liczby epizodow nietrzymania
moczu na tydzien (patrz punkt 4.8).

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne swoiste dla tej postaci farmaceutycznej: Tolterodyna jest szybko
wchianiania. Zaréwno tolterodyna, jak i jej 5-hydroksymetylowy metabolit osiagaja maksymalne
stezenie w surowicy krwi w czasie 1-3 godzin po podaniu. Okres poéttrwania tolterodyny podane;j

w postaci tabletek wynosi 2-3 godziny u 0s6b z nasilonym metabolizmem i okoto 10 godzin u 0séb
z wolnym metabolizmem (pozbawionych CYP2D6). Stan stacjonarny osiagany jest w ciagu 2 dni po
podaniu tabletek.

U o0s6b z nasilonym metabolizmem pokarm nie wptywa na catkowita ekspozycje niezwiazane;j
tolterodyny i jej aktywnego 5-hydroksymetylowego metabolitu, jednakze stezenie tolterodyny
zwigksza sig, gdy jest przyjmowana z pokarmem. Nie nalezy takze oczekiwac klinicznie istotnych
zmian u 0s6b z wolnym metabolizmem.



Wechianianie: Po podaniu doustnym tolterodyna podlega efektowi pierwszego przejécia W watrobie.
Efekt pierwszego przejscia jest katalizowany przez CYP2D6, co prowadzi do powstania pochodnej
5-hydroksymetylowej, glownego metabolitu o rownowaznej sile dziatania farmakologicznego.
Bezwzgledna dostgpnosé biologiczna tolterodyny wynosi 17% u 0s6b z nasilonym metabolizmem
(wigkszos$¢ pacjentow) oraz 65% u 0séb ze stabym metabolizmem (pozbawionych CYP2D6).

Dystrybucja: Tolterodyna i jej metabolit 5-hydroksymetylowy wiaza si¢ gtéwnie z orosomukoidem.
Frakcje niezwiazane tolterodyny stanowia odpowiednio 3,7% i 36%. Objetos¢ dystrybucji tolterodyny
wynosi 113 I.

Eliminacja: Po podaniu doustnym tolterodyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie.
Gloéwny szlak metaboliczny jest zalezny od enzymu polimorficznego CYP2D6 i prowadzi do
utworzenia metabolitu 5-hydroksymetylowego. Dalszy metabolizm prowadzi do powstania kwasu
5-karboksylowego i N-dealkilowanych metabolitdw kwasu 5-karboksylowego, ktore stanowia
odpowiednio 51% i 29% metabolitdéw wydalanych w moczu. Podgrupa populacji (okoto 7%)
pozbawiona jest aktywnosci CYP2D6. Zidentyfikowanym szlakiem metabolicznym u tych oséb (ze
stabym metabolizmem) jest dealkilacja przez CYP3A4 do tolterodyny N-dealkilowanej, ktéra nie
wykazuje dziatania klinicznego. Pozostata czg$¢ populacji okresla si¢ jako osoby z nasilonym
metabolizmem. Klirens ogolnoustrojowy tolterodyny u 0sob z nasilonym metabolizmem wynosi okoto
30 I/h. U 0s06b ze stabym metabolizmem zredukowany klirens prowadzi do znacznego zwigkszenia
stezenia tolterodyny w surowicy krwi (okoto 7-krotnie), jak rdwniez obserwuje si¢ nieistotne stezenia
metabolitu 5-hydroksylmetylowego.

Metabolit 5-hydroksymetylowy jest farmakologicznie aktywny i ma taka sama site dziatania jak
tolterodyna. Z uwagi na réznice we wlasciwosciach wiazania si¢ z biatkami osocza pomigdzy
tolterodyna a jej metabolitem 5-hydroksymetylowym, calkowity wptyw (AUC) niezwiazanej
tolterodyny na organizm u 0s6b ze stabym metabolizmem jest podobny do catkowitego wpltywu na
organizm niezwiazanej tolterodyny i jej metabolitu 5-hydroksymetylowego u pacjentow z aktywnym
CYP2D6 z takim samym schematem dawkowania. Bezpieczenstwo stosowania, tolerancja

i odpowiedz kliniczna sa podobne, niezaleznie od fenotypu.

Badania po podaniu [**C]-tolterodyny, wskazuja ze w okoto 77% jest ona wydalana w moczu i 17%
w Kkale. Mniej niz 1% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej, a okoto 4% jako metabolit
5-hydroksymetylowy. Metabolit karboksylowany i jego dealkilowany metabolit stanowia
odpowiednio 51% 1 29% ilosci leku wydalanego w moczu.

Farmakokinetyka w zakresie dawek leczniczych ma przebieg liniowy.

Szczegdblne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynno$ci watroby: U os6b z marskoscia watroby catkowity wptyw niezwiazanej
tolterodyny i metabolitu 5-hydroksymetylowego na organizm jest okoto 2-krotnie wigkszy (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek: U 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
GFR <30 ml/min), $redni catkowity wplyw niezwiazanej tolterodyny i jej metabolitu
5-hydroksymetylowego na organizm jest 2-krotnie wigkszy. U tych pacjentow stezenia innych
metabolitow w osoczu byly znacznie (do 12-krotnie) wigksze. Znaczenie kliniczne zwigkszonego
catkowitego wptywu tych metabolitow na organizm nie jest znane. Brak jest danych dotyczacych
tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

Calkowity wptyw czasteczki czynnej na organizm na mg dawki jest podobny u dorostych i mtodziezy.
Sredni catkowity wptyw czasteczki czynnej na organizm na mg dawki jest okoto 2-krotnie wigkszy

u dzieci w wieku 5-10 lat niz u dorostych (patrz punkty 4.2 i 5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach farmakologicznych dotyczacych toksycznosci, genotoksycznosci, dziatania

7



rakotwdrczego i bezpieczenstwa stosowania, nie stwierdzono klinicznie istotnych dziatan, z wyjatkiem
tych zwigzanych z dziataniem farmakologicznym produktu.

Badania wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa przeprowadzono na myszach i krolikach.

Nie zaobserwowano wplywu tolterodyny na ptodno$¢ ani na czynno$¢ uktadu rozrodczego u myszy.
Tolterodyna powodowata zgony zarodkow i wady wrodzone przy 20 lub 7 razy wigkszym st¢zeniu
W 0S0CZU (Cmax lub AUC) niz u leczonych nig ludzi.

Tolterodyna, jak rowniez jej metabolity aktywne u cztowieka, wydtuzaja czas trwania potencjatu
czynno$ciowego (90% repolaryzacja) we wioknach Purkiniego u pséw (stezenia 14 — 75 razy wigksze
od stgzenia terapeutycznego) i blokuja prad K+ w klonowanych ludzkich kanatach genu (st¢zenia
0,5-26,1 razy wigksze od st¢zenia terapeutycznego). U psdw po podaniu tolterodyny i jej metabolitow
aktywnych u cztowieka, zaobserwowano wydtuzenie odstepu QT (stezenia 3,1-61,0 razy wigksze od
stgzenia terapeutycznego). Znaczenie kliniczne tych wynikdow jest nieznane (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu stearylofumaran

Otoczka:

Uroflow 1:

hypromeloza 2910/5
makrogol 6000

tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek zotty (E172)
talk

Uroflow 2:

hypromeloza 2910/5
makrogol 6000

tytanu dwutlenek (E171)
talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z przezroczystej folii PVC/PVdAC/Aluminium.

Wielko$ci opakowan: 28, 56 tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 10237 Praha 10, Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 14628 (Uroflow 1), 14627 (Uroflow 2)

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

21.05.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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