CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Urimper, 2 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Urimper, 4 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 2 mg winianu tolterodyny, co odpowiada
1,37 mg tolterodyny.

Jedna kapsutka o przedluzonym uwalnianiu, twarda zawiera 4 mg winianu tolterodyny, co odpowiada
2,74 mg tolterodyny.

Kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda 2 mg zawiera 32,70-34,50 mg laktozy
jednowodnej.

Kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda 4 mg zawiera 65,41-68,99 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda.

Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda 2 mg jest kapsutka zelatynowa twarda w rozmiarze 1,
nieprzezroczysto zielona-nieprzezroczysto zielona, zawierajaca dwie biate, okragte, obustronnie
wypukte tabletki powlekane.

Kapsultka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda 4 mg jest kapsutka zelatynowa twarda w rozmiarze 1,
nieprzezroczysto jasnoniebieska-nieprzezroczysto jasnoniebieska, zawierajaca cztery biate, okragte,
obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Urimper jest wskazany w leczeniu objawowym nadreaktywnego pecherza moczowego z objawami
naglacego nietrzymania moczu i (lub) czgstego i naglacego oddawania moczu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli (w tym pacjenci w podesziym wieku):

Zalecana dawka wynosi 4 mg jeden raz na dobe z wylaczeniem pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (GFR <30 ml/min), u ktérych zalecana dawka
wynosi 2 mg jeden raz na dobg (patrz punkty 4.4 1 5.2). W przypadku wystapienia dokuczliwych

dziatan niepozadanych, dawke¢ mozna zmniejszy¢ z 4 mg do 2 mg jeden raz na dobg.

Kapsuitki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku i
musza by¢ potykane w calosci.



Efekt leczenia nalezy oceni¢ po 2—3 miesigcach (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez:

Skutecznos¢ tolterodyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci nie zostata okre§lona (patrz
punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania u dzieci tolterodyny w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu.

4.3  Przeciwwskazania

Tolterodyna jest przeciwwskazana u pacjentow z:

. nadwrazliwos$cia na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

zatrzymaniem moczu

jaskra z waskim katem przesaczania

myasthenia gravis

cigzkim wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

toksycznym rozszerzeniem okr¢znicy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania tolterodyny u pacjentow:

J ze znaczng przeszkoda podpgcherzowa i ryzykiem zatrzymania moczu

. z zaburzeniami powodujacymi zmniejszenie drozno$ci przewodu pokarmowego, np. zwezenie
odzwiernika

z zaburzeniem czynno$ci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2)

z chorobami watroby (patrz punkt 4.2 i 5.2)

z neuropatia uktadu wegetatywnego

z przepuklina rozworu przetykowego

z ryzykiem zmniejszonej motoryki przewodu pokarmowego.

Wielokrotne doustne przyjmowanie zalecanej dawki dobowej tolterodyny w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 4 mg (dawka terapeutyczna) i 8 mg (dawka
supraterapeutyczna) prowadzi do wydtuzenia odstgpu QT (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tych
obserwacji nie jest jasne i zalezy od indywidualnych czynnikéw ryzyka i wrazliwo$ci wystepujacych u
pacjenta.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac tolterodyne u pacjentow ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstepu QT, w tym z:
e wrodzonym lub nabytym udokumentowanym wydtuzeniem odstepu QT
e zaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak: hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia
e bradykardia
e istniejaca cigzka choroba serca (tj. kardiomiopatia, niedokrwieniem mig$nia sercowego, arytmia,
zastoinowa niewydolnos$cia serca)
jednoczesnym stosowaniem produktéw leczniczych o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep
QT, w tym przeciwarytmicznych produktow leczniczych klasy 1A (np. chinidyna, prokainamid)
i klasy Il (np. amiodaron, sotalol).

Ma to szczeg6lne znaczenie podczas stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 5.1).
Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).
Podobnie jak w przypadku kazdego leczenia objawow naglego parcia na mocz i nietrzymania moczu z

powodu par¢ naglacych, przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢ przyczyny organiczne parcia
na mocz i nietrzymania moczu.



Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ jednoczesnego uktadowego stosowania silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4,
takich jak antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna i klarytromycyna), przeciwgrzybicze produkty
lecznicze (np. ketokonazol i itrakonazol) oraz inhibitory proteazy z powodu zwiekszenia stezenia
tolterodyny w surowicy krwi u pacjentéw ze stabym metabolizmem zachodzacym z udziatem
cytochromu CYP2D6 oraz wynikajacego z tego ryzyka przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o silnych wlasciwosciach przeciwmuskarynowych
moze spowodowac silniejsze dzialanie lecznicze oraz dziatania niepozadane. Przeciwnie do tego,
dzialanie lecznicze tolterodyny moze zosta¢ ostabione przez jednoczesne stosowanie agonistow
muskarynowego receptora cholinergicznego. Zmniejszenie perystaltyki przewodu pokarmowego
spowodowane przez przeciwmuskarynowe produkty lecznicze moze wplywaé na wchianianie innych
lekow.

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

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

W badaniu nad interakcja produktow leczniczych nie wykazano interakcji z warfaryna oraz ztozonymi
doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).

Badanie kliniczne wykazato, ze tolterodyna nie jest metabolicznym inhibitorem izoenzymow
cytochroméw CYP2D6, 2C19, 2C9, 3A4 lub 1A2. Dlatego tez nie nalezy oczekiwac zwigkszenia
stezenia w osoczu lekow metabolizowanych przez te izoenzymy i stosowanych jednoczesnie z
tolterodyna.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tolterodyny u kobiet w ciazy. W badaniach na

zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw produktu leczniczego na uktad rozrodezy (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane.
7 tego powodu nie zaleca sie stosowania tolterodyny w okresie ciazy.

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych przechodzenia tolterodyny do mleka kobiecego. Nalezy unika¢ stosowania
tolterodyny w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt moze powodowa¢ zaburzenia akomodacji i wptywa¢ na czas reakcji, zaburzajac w ten sposob
zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Biorac pod uwagg wlasciwosci farmakologiczne tolterodyny, moze ona powodowac tagodne do
umiarkowanego dziatanie przeciwmuskarynowe, takie jak sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos¢ oraz



zmniegjszone wydzielanie tez.
Dziatania niepozadane przedstawiono ponizej, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. Czgstosci
zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Ponizsza tabela zawiera dane uzyskane w badaniach klinicznych z tolterodyna oraz zebrane po
wprowadzeniu tolterodyny do sprzedazy. Najczgsciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byta
sucho$¢ w jamie ustnej, ktora wystepowata u 23,4% pacjentow leczonych tolterodyna w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu i u 7,7% pacjentow otrzymujacych placebo.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto  |Nieznana
narzadow (=1/10) (>1/100 do <1/10) {(=1/1000 do (czgstos¢ nie
<1/100) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie zatok
pasozytnicze
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢  |Reakcje
immunologicznego nieswoista rzekomoanafila-
ktyczne
Zaburzenia psychiczne Nerwowos$é Splatanie,
omamy,
dezorientacja
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy, |Parestezje,
nerwowego senno$¢, bol zaburzenia
glowy pamigci
Zaburzenia oka Suchos$¢ oczu,
zaburzenia
widzenia (w tym
nieprawidlowa
akomodacja)
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
blednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca Palpitacje, Tachykardia
niewydolno$¢
serca, arytmia
Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienienie
Zaburzenia zoladka i jelit |[Sucho$¢ w jamie |Niestrawnose, Refluks
ustnej zaparcie, bol zotadkowo-

brzucha, wzdecia,
biegunka

jelitowy, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Obrzek
naczynioruchowy,
sucho$¢ skory




Zaburzenia nerek i drég Trudnosci w Zatrzymanie
moczowych oddawaniu moczu [moczu
Zaburzenia og6lne i stany Zmgczenie, Bél w klatce
w miejscu podania obrzek obwodowy |piersiowej

Zghaszano przypadki zaostrzenia objawow otgpienia (np. splatanie, dezorientacja, urojenie) po
rozpoczeciu leczenia tolterodyna u pacjentéw przyjmujacych inhibitory cholinoesterazy w leczeniu
demencji.

Dzieci i mtodziez

W dwoch badaniach z randomizacja, z grupa kontrolna placebo, z podwdjnie Slepa proba, 111 fazy,
prowadzonych przez ponad 12 tygodni, w ktorych uczestniczyto 710 pacjentéw pediatrycznych, liczba
pacjentow z zakazeniami uktadu moczowego, biegunka i zmianami w zachowaniu byta wigksza wsrod
pacjentow leczonych tolterodyna w poréwnaniu do otrzymujacych placebo (zakazenia uktadu
moczowego: tolterodyna 6,8%, placebo 3,6%; biegunka: tolterodyna 3,3%, placebo 0,9%; zmiany w
zachowaniu: tolterodyna 1,6%, placebo 0,4%) (patrz punkt 5.1).

49 Przedawkowanie

Najwicksza dawka pojedyncza winianu tolterodyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu podana
ochotnikom wynosita 12,8 mg. Najci¢zszymi obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty
zaburzenia akomodacji oraz oddawania moczu.

W przypadku przedawkowania tolterodyny nalezy stosowa¢ ptukanie zotadka z podawaniem wegla
aktywowanego. Leczenie objawowe jest nastgpujace:

o cigzkie osrodkowe dziatanie przeciwcholinergiczne (np. omamy, znaczne pobudzenie) - leczenie
fizostygming

drgawki lub utrzymujace si¢ pobudzenie - leczenie benzodiazepinami

niewydolno$¢ oddechowa - leczenie przy zastosowaniu oddechu kontrolowanego

tachykardia - leczenie beta-adrenolitykami

zatrzymanie moczu - cewnikowanie pecherza moczowego

rozszerzenie zrenic - leczenie kroplami z pilokarpina do oczu i (lub) umieszczenie pacjenta w
ciemnym pomieszczeniu.

Wydtuzenie odstepu QT obserwowano po stosowaniu przez 4 dni tolterodyny w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce dobowej 8 mg (dwukrotno$¢ zalecanej dawki dobowej w
postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu, odpowiadajaca trzykrotnej najwigkszej ekspozycji w
przypadku stosowania postaci o przedtuzonym uwalnianiu). W przypadku przedawkowania
tolterodyny, nalezy wdrozy¢ standardowe dziatania w leczeniu wydtuzonego odstepu QT.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujace czynno$¢ skurczowa drog moczowych,
kod ATC: G 04 BD 07

Tolterodyna jest in vivo agonista kompetycyjnym receptoréw muskarynowych o wiekszym
wybidrczym dziataniu na pgcherz moczowy niz na §linianki. Jeden z metabolitow tolterodyny
(pochodna 5-hydroksymetylowa) wykazuje profil farmakologiczny zblizony do zwiazku
macierzystego. Metabolit ten ma znaczacy udziat w dziataniu leczniczym u pacjentow z nasilonym
metabolizmem leku (patrz punkt 5.2).




Efektéw leczenia mozna si¢ spodziewaé w ciagu 4 tygodni.

W badaniu III fazy, pierwszorzedowym punktem koncowym bylo zmniejszenie epizodow nietrzymania
moczu w ciagu tygodnia, drugorzgdowym punktem koncowym byto zmniejszenie oddawania moczu w
ciagu 24 godzin i zwigkszenie $redniej objetosci wydalanego moczu w przeliczeniu na jedng mikcje.
Parametry te zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Efekt leczenia tolterodynq w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 4 mg raz na dobe po 12
tygodniach leczenia w porownaniu z placebo; bezwzgledne zmiany srednich oraz zmiany procentowe w
odniesieniu do wartosci wyjsciowych.

Metodq najmniejszych kwadratow oceniono zmiane Sredniej oraz 95% przedziat ufnosci.

Tolterodyna Placebo Réznica w leczeniu w Istotnos¢
W postaci 0 (n=508) stosunku do placebo: statystyczna
przedluzonym zmiana Sredniej i 95% CI wzgledem
uwalnianiu w placebo
dawce 4 mg (wartos$¢ p)
raz na dobe¢
(n=507)
Liczba epizodow -11,8 -6,9 -4,8 <0,001
nietrzymania (-54%) (-28%) (-7,2; -2,5)*
moczu w ciagu
tygodnia
Liczba mikcji w -1,8 -1,2 -0,6 0,005
ciagu 24 godzin (-13%) (-8%) (-1,0; -0,2)
Srednia objetos¢ +34 (+27%) @ +14 (+12%) +20 <0,001
moczu w czasie (14; 26)
mikcji (ml)

*) 97,5% przedziat ufnosci wedtug Bonferroniego.

Po 12 tygodniach leczenia odnotowano, ze 23,8% (121/507) pacjentow w grupie tolterodyny 4 mg, w
postaci o przedtuzonym uwalnianiu i 15,7% (80/508) pacjentoéw w grupie placebo subiektywnie nie
miato zadnych lub minimalne zaburzenia pecherza.

Wiyniki leczenia tolterodyna byty oceniane u pacjentow, ktorych poddano ocenie urodynamicznej
przy rozpoczgciu badania i, w zalezno$ci od wyniku, byli przydzielani do grupy urodynamicznie
dodatniej (posta¢ ruchowa par¢ naglacych) lub urodynamicznie ujemnej (postac¢ czuciowa paré
naglacych). W kazdej grupie pacjenci byli przydzielani losowo do grupy otrzymujace;j tolterodyng lub
do grupy otrzymujacej placebo. Badanie nie dostarczyto przekonujacych dowodow na to, ze
tolterodyna ma przewagg nad placebo u pacjentéw z postacia czuciowq naglacego parcia na mocz.

Kliniczny wptyw tolterodyny na odstgp QT oceniano w réznych badaniach klinicznych. Dane
uzyskane w badaniach klinicznych opieraja si¢ na elektrokardiogramach uzyskanych od ponad 600
leczonych pacjentow, wsrod nich pacjentow w podesztym wieku oraz z juz istniejacymi chorobami
uktadu krazenia. Zmiany odstgpu QT nie r6znity si¢ w znaczacy sposob pomigdzy grupa leczona oraz
otrzymujaca placebo.

Wplyw tolterodyny na wydtuzenie odstgpu QT byt dodatkowo badany u 48 zdrowych ochotnikdw,
mezczyzn i kobiet w wieku od 18 do 55 lat. Ochotnicy otrzymywali tolterodyne w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2 mg dwa razy na dobg i 4 mg dwa razy na dobg. Wyniki
(skorygowane metoda Fridericia) uzyskane przy maksymalnym st¢zeniu tolterodyny (po 1 godzinie)
wykazaty wydhuzenie odstepu QTc srednio 0 5,01 11,8 ms odpowiednio w przypadku dawek
tolterodyny 2 mg dwa razy na dobe i 4 mg dwa razy na dobe oraz 19,3 ms w przypadku



moksyfloksacyny (400 mg), ktorej uzyto jako aktywnej kontroli. Na modelu farmakokinetycznym/
farmakodynamicznym wykazano, ze wydtuzenie odstgpu QTc jest podobne u 0sob stabo
metabolizujacych (pozbawionych CYP2D6) otrzymujacych tolterodyne w dawce 2 mg dwa razy na
dobg, do wystgpujacego u 0sob intensywnie metabolizujacych, ktore otrzymuja tolterodyne w dawce

4 mg dwa razy na dobg. Przy zastosowaniu obu dawek, u zadnego z uczestnikow badania, bez
wzgledu na jego profil metaboliczny, nie doszto do wydtuzenia odstepu QTcF powyzej 500 ms lub jego
wydhuzenia o ponad 60 ms wzglgdem wartos$ci wyjsciowej. Stezenie maksymalne (Cpax), Osiagnigte
podczas podawania 2 razy na dobe dawki 4 mg, byto trzy razy wigksze niz podczas stosowania
najwyzszej terapeutycznej dawki tolterodyny 4 mg w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.

Dzieci i mlodziez

Nie wykazano skutecznosci u pacjentow pediatrycznych. Przeprowadzono dwa badania pediatryczne,
z randomizacja, z grupa kontrolng placebo, z podwdjnie $lepa proba, trwajace 12 tygodni, Il fazy, w
ktorych podawano tolterodyne w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu. W badaniu
uczestniczyto tacznie 710 pacjentdow pediatrycznych (486 otrzymywato tolterodyne i 224 placebo) w
wieku od 5 do 10 lat, z czgstym oddawaniem moczu oraz z nietrzymaniem moczu. Nie stwierdzono
znaczacej roznicy pomigdzy dwoma grupami pacjentdow w odniesieniu do zmiany wzglgdem warto$ci
wyjsciowej ogolnej liczby przypadkow nietrzymania moczu wystepujacych w tygodniu (patrz punkt
4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne swoiste dla tej postaci farmaceutycznej

Tolterodyna w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu, twardych wykazuje wolniejsze
wchlanianie niz tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. W zwiazku z tym maksymalne st¢zenia w
surowicy sa obserwowane po 4 (2—6) godzinach po podaniu kapsulek. Okres poltrwania dla
tolterodyny podawanej w postaci kapsutki wynosi okoto 6 godzin u pacjentdow z nasilonym
metabolizmem oraz okoto 10 godzin u pacjentow ze stabym metabolizmem leku (z niedoborem
cytochromu CYP2D6). Stan stacjonarny st¢zenia w osoczu osiagany jest w ciagu 4 dni po podaniu
produktu leczniczego w postaci kapsutek.

Pokarm nie wplywa na biodostgpnos¢ kapsutek.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym tolterodyna jest metabolizowana przez uktad cytochromu CYP2D6 w trakcie
metabolizmu ,,pierwszego przej$cia” w watrobie, co prowadzi do powstania pochodnej
5-hydroksymetylowej, gtéwnego metabolitu o rownowaznej sile dziatania farmakologicznego.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna tolterodyny wynosi 17% u pacjentéw z nasilonym metabolizmem
tj. u wigkszosci pacjentdw oraz 65% u pacjentow ze stabym metabolizmem leku (z niedoborem
cytochromu CYP2D6).

Dystrybucja
Tolterodyna i jej 5-hydroksymetylowy metabolit wiaza si¢ gtdéwnie z orozomukoidem. Frakcja

niezwiazana tolterodyny stanowi 3,7% a jej metabolitu 36%. Objetos¢ dystrybucji tolterodyny wynosi
113 1.

Eliminacja

Tolterodyna po podaniu doustnym jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Gtoéwny szlak
metaboliczny jest uzalezniony od enzymu polimorficznego CYP2D6 i prowadzi do powstawania
metabolitu, jakim jest pochodna 5-hydroksymetylowa. Dalszy metabolizm prowadzi do utworzenia
kwasu 5-karboksylowego i N-dealkilowanych pochodnych kwasu 5-karboksylowego, ktére stanowia
odpowiednio 51% i 29% metabolitow wykrywanych w moczu. Pewna podgrupa populacji (okoto 7%)
pozbawiona jest aktywnosci CYP2D6. Zidentyfikowanym szlakiem metabolizmu u tych osob (stabo
metabolizujacych) jest dealkilacja przez CYP3A4 do tolterodyny N-dealkilowanej, ktéra nie wykazuje
dziatania klinicznego. Pozostala cz¢$¢ populacji okresla sig jako osoby intensywnie metabolizujace.
Calkowity klirens tolterodyny u 0séb intensywnie metabolizujacych wynosi okoto 30 1/godz. U 0séb



stabo metabolizujacych obnizony klirens prowadzi do znacznego zwigkszenia st¢zenia tolterodyny w
surowicy (okoto 7-krotnego), przy nieznacznym stezeniu pochodnej 5-hydroksymetylowej.Pochodna
5-hydroksymetylowa jest czynna farmakologicznie i rowna tolterodynie pod wzgledem sity dziatania. Z
uwagi na réznice w profilu wigzania z biatkami 0socza pomigdzy tolterodyna, a jej pochodna
5-hydroksymetylowa, ekspozycja (AUC) na niezwigzana tolterodyne¢ u osob stabo metabolizujacych
jest zblizona do tacznej ekspozycji na niezwiazana tolterodyng i pochodna 5-hydroksymetylowa u
pacjentow z aktywnym enzymem cytochromu CYP2D6, otrzymujacych taka sama dawke leku.
Bezpieczenstwo, tolerancja i odpowiedz kliniczna sa podobne, niezaleznie od fenotypu.

Badania radioaktywnosci po podaniu [*C]-tolterodyny wskazuja, Ze jest ona wydalana w okoto 77% z
moczem i 17% z kalem. Mniej niz 1% dawki jest wydalane w postaci niezmienionego leku, a okoto
4% w postaci pochodnej 5-hydroksymetylowej. Metabolit karboksylowany i odpowiadajacy mu
metabolit dealkilowany stanowia odpowiednio okoto 51% i 29% ilosci leku wydalanej z moczem.

Farmakokinetyka tolterodyny w zakresie dawek terapeutycznych ma przebieg liniowy.

Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Stwierdzono, Ze u pacjentdw z marskoscia watroby wystepuje w przyblizeniu dwukrotnie wigksza
ekspozycja na niezwiazana tolterodyng lub metabolit 5-hydroksymetylowy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens inuliny GFR <30 ml/min), $rednia
ekspozycja na niezwiazana tolterodyne i jej 5-hydroksymetylowy metabolit jest dwukrotnie wigksza.
Stezenia innych metabolitow w osoczu byly u tych pacjentéw znacznie podwyzszone (nawet
12-krotnie). Znaczenie kliniczne zwigkszonej ekspozycji na lek nie jest znane. Nie ma dostepnych
danych dotyczacych pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek niewielkiego lub umiarkowanego
stopnia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i miodziez

Ekspozycja na substancje czynna na mg dawki jest zblizona u dorostych i mtodziezy. Srednia
ekspozycja na substancje czynna na mg dawki jest okoto dwukrotnie wigksza u dzieci w wieku od 5 do
10 lat w porownaniu do dorostych (patrz punkty 4.2 1 5.1).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach farmakologicznych nie stwierdzono wystepowania klinicznie istotnego dziatania
toksycznego, genotoksycznego, rakotworczego oraz dotyczacego bezpieczenstwa stosowania leku, z
wyjatkiem zwiazanego z dziataniem farmakologicznym leku.

Badania wptywu na czynno$ci rozrodcze przeprowadzono na myszach i krélikach.

Tolterodyna nie wykazywatla zadnego wptywu na ptodnos¢ i czynnos$ci rozrodcze u myszy.
Tolterodyna powodowata $miertelnosc i wady rozwojowe zarodkow przy ekspozycji na lek w osoczu
(Ciax 0raz AUC) odpowiednio 20-krotnie i 7-krotnie wyzszej niz u leczonych pacjentow.

Nie obserwowano wystepowania wad rozwojowych u krolikow pomimo faktu, ze badania byty
prowadzone przy stezeniach leku w osoczu krwi (Cpax 0raz AUC) 20-krotnie i 3-krotnie wyzszych od
spodziewanych u leczonych pacjentow.

Tolterodyna, jak rowniez jej metabolity aktywne u cztowieka wydtuzaja czas trwania potencjatu
czynno$ciowego (90% repolaryzacja) we widknach Purkinjego u psow (w stezeniu 14-75-krotnie
przekraczajacym poziom terapeutyczny) oraz blokuja prad K+ w klonowanych ludzkich kanatach
,,ether-a-go-go-related genes (hERG)’’ (w stezeniu 0,5-26,1-krotnie przekraczajacym poziom
terapeutyczny). U pséw po podaniu tolterodyny i jej metabolitow powstajacych u ludzi
zaobserwowano wydtuzenie odstgpu QT (w stgzeniu 3,1-61,0-krotnie przekraczajacym poziom
terapeutyczny). Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Poliwinylowy octan

Powidon

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Hydroksypropylometyloceluloza
Sodu dokuzynian

Magnezu stearynian

Sktad kapsuiki:

- Indygokarmin (E132)

- Zokcien chinolinowa (tylko dla 2 mg) (E104)
- Tytanu dwutlenek (E171)

- Zelatyna

Sktad otoczki:

- Etyloceluloza

- Trietylu cytrynian

- Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
- Glikol propylenowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.
Butelka HDPE: okres waznosci po pierwszym otwarciu wynosi 200 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace odpowiednig liczbg blistrow z przezroczystej folii PVC/PE/PVDC
Aluminium oraz ulotke.

Tekturowe pudetko zawierajace biata, nieprzezroczysta butelke z HDPE z zakretka, zawierajaca
odpowiednig liczbg kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu oraz ulotke.

Wielkosci opakowan dla kapsulek 2 mg:
Opakowania blistrowe zawieraja: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 98, 100 kapsulek o przedluzonym uwalnianiu.
Butelki zawieraja: 30, 100, 200 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.

Wielkosci opakowan dla kapsulek 4 mg:
Opakowania blistrowe zawieraja: 7, 14, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 98, 100 kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu.



Butelki zawieraja: 30, 100, 200 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjoérour
Islandia

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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