CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Detrusitol, 1 mg, tabletki powlekane
Detrusitol, 2 mg, tabletki powlekane

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg lub 2 mg tolterodyny winianu (Tolterodini tartras), co
odpowiada 0,68 mg lub 1,37 mg tolterodyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.
3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Tabletki powlekane sg biate, okragle i dwustronnie wypukte. Na tabletce 1 mg znajduja si¢ tuki
powyzej 1 ponizej liter TO, a na tabletce 2 mg znajduja si¢ tuki powyzej 1 ponizej liter DT.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe nietrzymania moczu z powodu par¢ naglacych i (lub) czgstomoczu u pacjentéw z
nadreaktywnoS$cia wypieracza.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku):

Zalecana dawka wynosi 4 mg na dobg, podawana w dwoch dawkach podzielonych po 2 mg dwa razy
na dobg. Dawke mozna zmniejszy¢ do 2 mg na dobg w zaleznosci od tolerancji leku.

Efekt leczenia nalezy oceniac po 2-3 miesiacach od rozpoczecia terapii (patrz punkt 5.1).

Drzieci:
Skutecznos¢ dziatania produktu Detrusitol u dzieci nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1). Dlatego tez,
produkt Detrusitol nie jest zalecany u dzieci.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min) zalecana catkowita dawka dobowa
wynosi 2 mg (tj. jedna tabletka 1 mg dwa razy na dobg) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby zalecana catkowita dawka dobowa wynosi 2 mg
(jedna tabletka 1 mg dwa razy na dobg) (patrz punkt 4.4)

4.3 Przeciwwskazania

Tolterodyna jest przeciwwskazana u pacjentow z:

- rozpoznana nadwrazliwoscia na tolterodyneg lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza,
- zatrzymaniem moczu,

- jaskra z waskim katem przesaczania nie poddajaca si¢ leczeniu,

- miastenia,

- cigzka postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,

- toksycznym rozszerzeniem okreznicy.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tolterodyny u pacjentow z:

- przeszkoda podpecherzowa znacznego stopnia, stwarzajaca ryzyko zatrzymania moczu

- zaburzeniami ograniczajacymi droznos¢ przewodu pokarmowego, np. zwezeniem odzwiernika
- zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

- chorobami watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2)

- neuropatia uktadu nerwowego autonomicznego

- przepuklina rozworu przetykowego

- czynnikami ryzyka mogacymi ograniczy¢ perystaltyke jelit.

Wykazano, ze przy stosowaniu doustnym produktéw tolterodyny o natychmiastowym uwalnianiu
podawanych kilka razy na dobg do uzyskania catkowitej dawki dobowej wynoszacej 4 mg (dawka
terapeutyczna) i 8 mg (dawka powyzej dawki terapeutycznej) dochodzi do wydtuzenia odcinka QTc
(patrz punkt 5.1). Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest jasne i prawdopodobnie jest
uzaleznione od indywidualnych czynnikow ryzyka wystegpujacych u poszczegdlnych pacjentéw oraz
ich wrazliwosci. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tolterodyny u pacjentow z
czynnikami ryzyka wydiuzenia odcinka QT, w tym:

— wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odcinka QT,

— zaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak hipokalemia, hipomagnezemia i hipokalcemia,

— bradykardia,

— istotnymi, zaistniatymi wcze$niej chorobami serca (takimi jak kardiomiopatia, niedokrwienie
migsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca),

— rownoczesnym podawaniem lekow, ktore wydtuzaja odcinek QT, w tym lekow
przeciwarytmicznych klasy IA (np. chinidyna, prokainamid) i klasy III (np. amiodaron,
sotalol).

Szczegoblnie dotyczy to silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 5.1). Nalezy unika¢ réwnoczesnego
leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak w przypadku kazdego leczenia objawdw naglego parcia na mocz i nietrzymania moczu z
powodu par¢ naglacych, przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ przyczyny organiczne parcia na
mocz i nietrzymania moczu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne formy interakcji

Jednoczesne stosowanie ogdlnych silnych inhibitoréw CYP3A4 takich, jak antybiotyki makrolidowe
(np. erytromycyna i klarytromycyna), srodki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol i itrakonazol) oraz
inhibitoroéw proteazy nie jest zalecane, gdyz u 0s6b z powolnym metabolizmem CYP2D6 dochodzi do
zwigkszenia stg¢zenia tolterodyny w surowicy z nastgpczym ryzykiem przedawkowania (patrz punkt
4.4).

Jednoczesne stosowanie innych lekow o wlasciwosciach antagonistow receptorow muskarynowych
moze powodowac¢ nasilenie dziatan leczniczych i dziatan niepozadanych tolterodyny. Podobnie,
dziatanie terapeutyczne tego leku moze ulec ostabieniu w przypadku jednoczesnego podawania
agonistow cholinergicznego receptora muskarynowego.

Tolterodyna moze ostabia¢ dziatanie prokinetykow, takich jak metoklopramid i cyzapryd.
Jednoczesne stosowanie fluoksetyny (silnego inhibitora CYP2D6) nie powoduje klinicznie istotnych
interakcji, gdyz tolterodyna i jej metabolit zalezny od CYP2D6, 5-hydroksymetylotolterodyna,
wykazuja rownowazne dzialanie.

Badania interakcji pomigdzy lekami nie wykazaly interakcji z warfaryna ani ztozonymi doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).



Badanie kliniczne wykazato, ze tolterodyna nie jest metabolicznym inhibitorem CYP2D6, 2C19, 3A4
ani 1A2. Nie nalezy oczekiwac zwigkszenia stezenia w osoczu lekéw metabolizowanych przez te
uktady izoenzymow podczas ich jednoczesnego podawania z tolterodyna.

4.6 Ciaza lub laktacja

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty
toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Nie zaleca si¢ wigc stosowania produktu Detrusitol przez kobiety cigzarne.

Karmienie piersia
Brak danych na temat przechodzenia tolterodyny do mleka ludzkiego. Nalezy unika¢ stosowania
tolterodyny u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt moze powodowac zaburzenia akomodacji i wydtuza¢ czas reakcji, dlatego moze miec
niekorzystny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne tolterodyna moze powodowac tagodne lub
umiarkowane dziatania charakterystyczne dla antagonistow receptora muskarynowego, takie jak
sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢ i sucho$¢ spojowek.

Ponizsza tabela zawiera dane uzyskane w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu leku
do obrotu. Najczesciej zglaszanym dzialaniem niepozadanym byta sucho$¢ w jamie ustnej, ktdra
wystepowata u 35% pacjentow leczonych produktem Detrusitol i u 10% pacjentéw otrzymujacych
placebo. Bole gtowy byly rowniez czgsto obserwowane i wystapity u 10,1% pacjentow, ktérym
podawano produkt Detrusitol oraz u 7,2% pacjentéw przyjmujacych placebo.

Czesto Niezbyt czesto Rzadko
>1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 | >1/10 000, <1/1 000
Infekcje i zakazenia Zapalenie oskrzeli
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢ Reakcje rzekomo-
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia psychiczne Nerwowos¢ Dezorientacja (stan

splatania), omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy,
senno$¢, parestezje

Zaburzenia oka Sucho$¢ spojowek,
zaburzenia widzenia,
w tym nieprawidlowa

akomodacja
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty glowy
pochodzenia
blednikowego
Zaburzenia serca Palpitacje Tachykardia,
niewydolno$¢ serca,
arytmia




Zaburzenia naczyniowe Nagte
zaczerwienienie
skory (zwlaszcza
twarzy)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe | Niestrawnos¢, Refluks zotadkowo-

zaparcia, bole jelitowy
brzucha, wzdgcia,
wymioty

Zaburzenia skory 1 tkanki Suchos¢ skory Obrzek

podskornej naczynioruchowy

Zaburzenia nerek i drog Bolesne lub trudne

moczowych oddawanie moczu,

zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne Zmeczenie, bole w

klatce piersiowe;,
obrzek obwodowy

Badania Zwigkszenie masy

ciata

Pacjenci pediatryczni

W dwobch, prowadzonych przez 12 tygodni, randomizowanych, kontrolowanych placebo,
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby badaniach fazy III, z udzialem 710 pacjentow,
wystgpowanie zakazen uktadu moczowego, biegunki i zaburzen w zachowaniu bylo czgstsze u
pacjentow przyjmujacych tolterodyng w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo (zakazenia
uktadu moczowego: tolterodyna 6,8%, placebo 3,6%; biegunka: tolterodyna 3,3%, placebo 0,9%;
zaburzenia w zachowaniu: tolterodyna 1,6%, placebo 0,2%) (patrz punkt 5.1).

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza podawana ochotnikom pojedyncza dawka L-winianu tolterodyny wynosita 12,8 mg.
Najcigzsze obserwowane dziatania niepozadane, to zaburzenia akomodacji i problemy z oddawaniem
moczu.

W przypadku przedawkowania tolterodyny nalezy zastosowa¢ plukanie Zotadka i poda¢ wegiel
aktywowany. Objawy nalezy leczy¢ nast¢pujaco:

e Cigzkie osrodkowe dziatania antycholinergiczne (np. omamy, znaczne pobudzenie): stosowac
fizostygming

Drgawki lub znaczne pobudzenie: stosowaé benzodiazepiny

Niewydolnos¢ oddechowa: stosowac sztuczna wentylacje

Tachykardia: stosowac beta-adrenolityki

Zatrzymanie moczu: cewnikowaé pgcherz moczowy

Rozszerzenie Zrenic: leczy¢ kroplami do oczu z pilokarping i (lub) umiesci¢ pacjenta

W zaciemnionym pomieszczeniu

Po podawaniu tolterodyny w postaci produktu o natychmiastowym uwalnianiu w catkowitej dawce
dobowej 8 mg (dawka dwukrotnie wigksza od zalecanej dawki dobowej produktu o natychmiastowym
uwalnianiu) przez cztery dni zaobserwowano wydtuzenie odcinka QT. W przypadku przedawkowania
tolterodyny z wydtuzeniem odcinka QT nalezy zastosowac standardowe postgpowanie.




5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 ‘Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwskurczowe dzialajace na uktad moczowy

Kod ATC: G04B D07

Tolterodyna jest kompetycyjnym, swoistym antagonista receptora muskarynowego, wykazujacym
wigksza selektywnos¢ dziatania wobec pgcherza moczowego niz na $linianki w warunkach in vivo.
Profil farmakologiczny jednego z metabolitow tolterodyny (pochodnej 5-hydroksymetylowej) jest
zblizony do zwiazku wyjsciowego. U oséb intensywnie metabolizujacych pochodna ta jest w duzym
stopniu odpowiedzialna za dziatanie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).

Efektow leczenia mozna oczekiwacé w ciagu 4 tygodni.
Tabela 1. Wyniki leczenia tolterodynq stosowanq w dawce 2 mg dwa razy na dobe w porownaniu z

placebo, po odpowiednio 4 i 12 tygodniach (dane sumaryczne). Zmiana bezwzgledna oraz wzgledna
zmiana procentowa w odniesieniu do stanu wyjsciowego.

Zmienna Badania 4-tygodniowe Badania 12-tygodniowe
Detrusitol Placebo |Znamienno$¢ | Detrusitol | Placebo |Znamienno$és
2 mg 2 razy statystyczna |2 mg tatystyczna
na dobe (w stosunku |2 razy na (w stosunku
do placebo) |dobg do placebo)
Liczba mikcji: -1,6 —-0,9 =p<0,05 -2,3 -1,4 p<0,01
w ciagu 24 godzin (—14%) (—8%) (—20%) (—12%)
n=392 n=189 n=354 n=176
Liczba epizodow -1,3 -1,0 nieistotne -1,6 -1,1 =p<0,05
nietrzymania moczu | (—38%) (—26%) (—47%) (—32%)
w ciagu 24 godzin n=288 n=151 n=299 n=145
Srednia objeto$é +25 +12 p<0,001 +35 +10 p<0,001
moczu podczas jednej |(+17%) (+8%) (+22%) (+6%)
mikcji (ml) n=385 n=185 n=354 n=176
Liczba pacjentow bez | 16% 7% p=<0,01 19% 15% nieistotne
probleméw lub n=394 n=190 n=356 n=177
z minimalnymi
problemami
dotyczacymi pecherza
Mmoczowego po
leczeniu (%)

Wyniki leczenia tolterodyna byly oceniane u pacjentow, ktorzy byli badani metoda urodynamiczna
przy rozpoczeciu badania i, w zaleznosci od wyniku, byli przydzielani do grupy urodynamicznie
dodatniej (postac¢ ruchowa par¢ naglacych) lub urodynamicznie ujemnej (posta¢ czuciowa paré¢
naglacych). W kazdej grupie pacjenci byli przydzielani losowo do grupy otrzymujacej tolterodyng lub
do grupy otrzymujacej placebo. Badanie nie dostarczyto przekonujacych dowodéw na to, ze
tolterodyna ma przewagg nad placebo u pacjentéw z postacia czuciowa naglacego parcia na mocz.

Kliniczny wptyw tolterodyny na odcinek QT zostal stwierdzony na podstawie badan EKG
wykonanych u ponad 600 leczonych pacjentow, w tym 0s6b w podesztym wieku i pacjentow

z istniejacymi wczesniej chorobami uktadu krazenia. Zmiany odcinka QT nie rdznity si¢ w sposob
istotny pomigdzy grupa otrzymujaca placebo i grupa leczona.

Wplyw tolterodyny na wydtuzenie odcinka QT byt dodatkowo badany u 48 zdrowych ochotnikow pfici
meskiej i zenskiej w wieku od 18 do 55 lat. Osoby te otrzymywaty tolterodyng w postaci tabletek o




przedluzonym uwalnianiu w dawce 2 mg dwa razy na dobg i 4 mg dwa razy na dobg. Wyniki
(skorygowane metoda Fridericia) uzyskane przy maksymalnym stgzeniu tolterodyny (po 1 godzinie)
wykazaty wydtuzenie odcinka QTc $rednio 0 5,0 1 11,8 ms odpowiednio w przypadku dawek
tolterodyny 2 mg dwa razy na dobg i 4 mg dwa razy na dobg oraz 19,8 ms w przypadku
moksyfloksacyny, ktéra uzyto jako aktywna kontrolg. Na modelu farmakokinetycznym/
farmakodynamicznym wykazano, ze wydtuzenie odcinka QTc jest podobne u 0s6b stabo
metabolizujacych (pozbawionych CYP2D6) otrzymujacych tolterydyng w dawce 2 mg dwa razy na
dobg, do wystepujacego u 0s6b intensywnie metabolizujacych, ktére otrzymuja tolterodyng w dawce
4 mg dwa razy na dobg. Przy zastosowaniu obu dawek, u zadnego z uczestnikéw badania, bez wzgledu
na jego profil metaboliczny, nie doszto do wydtuzenia odcinka QTcF powyzej 500 msec lub jego
wydtuzenia o ponad 60 msec wzglgdem warto$ci wyjsciowej. Stezenie maksymalne (Cy.y), Osiagnicte
podczas podawania 2 razy na dobeg dawki 4mg (BID), byto trzy razy wigksze niz podczas stosowania
najwyzszej terapeutycznej dawki produktu Detrusitol SR w postaci kapsutek

Pacjenci pediatryczni

Skutecznos$¢ stosowania produktu Detrusitol u dzieci nie zostata ustalona. Przeprowadzono dwa,
trwajace 12 tygodni, randomizowane, kontrolowane placebo, prowadzone metoda podwdjnie Slepej
proby badania fazy IlII, z zastosowaniem tolterodyny w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.
W badaniach wzigto udziat 710 pacjentéw (tolterodyng zastosowano u 486 pacjentéw, placebo u 224)
w wieku od 5-10 lat z objawami nietrzymania moczu z powodu par¢ naglacych i czgstomoczu. W
zadnym z powyzszych badan nie zaobserwowano istotnej roznicy pomigdzy obiema grupami
pacjentow w zakresie zmiany liczby epizodow nietrzymania moczu na tydzien, w stosunku do wartosci
wyjsciowych (patrz punkt 4.8).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne tolterodyny:

Tolterodyna jest szybko wchtaniana. Zarowno tolterodyna, jak i jej pochodna 5-hydroksymetylowa
osiagaja maksymalne stgzenie w surowicy w czasie od 1 do 3 godzin po podaniu leku. Okres
pottrwania tolterodyny podanej w postaci tabletki wynosi od 2 do 3 godzin u 0s6b intensywnie
metabolizujacych i okoto 10 godzin u stabo metabolizujacych (pozbawionych CYP2D6). Stan
stacjonarny osiagany jest w ciagu 2 dni od rozpoczgcia podawania leku.

U os6b intensywnie metabolizujacych pokarm nie ma wplywu na dostgpno$¢ niezwiazanej tolterodyny
i jej aktywnego metabolitu (pochodna 5-hydroksymetylowa), cho¢ w przypadku przyjmowania
tolterodyny z pokarmem jej st¢zenie w surowicy wzrasta. Podobnie, nie nalezy takze oczekiwaé
klinicznie istotnych zmian u 0s6b stabo metabolizujacych tolterodyng.

Absorpcja: Po podaniu doustnym tolterodyna podlega efektowi pierwszego przejscia w watrobie, w
ktorym uczestniczy CYP2D6, co prowadzi do powstawania pochodnej 5-hydroksymetylowej —
glownego metabolitu o takich samych wlasciwosciach farmakologicznych, jak substancja wyjsciowa.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ tolterodyny wynosi 17% u oséb intensywnie metabolizujacych
(wigkszos¢ pacjentdow) oraz 65% u osdb stabo metabolizujacych (pozbawionych CYP2D6).

Dystrybucja: Tolterodyna i jej pochodna 5-hydroksymetylowa wiaza si¢ gtownie z orosomukoidem.
Frakcje niezwiazane stanowia odpowiednio 3,7% i 36%. Objgtos¢ dystrybucji tolterodyny wynosi
1131

Eliminacja: Po podaniu doustnym tolterodyna jest w duzym stopniu metabolizowana przez watrobg.
Glowny 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% 1 29% metabolitoéw wykrywanych w moczu. Pewna podgrupa populacji
(okoto 7%) pozbawiona jest aktywnosci CYP2D6. Zidentyfikowanym szlakiem metabolizmu u tych
0s6b (stabo metabolizujacych) jest dealkilacja przez CYP3A4 do tolterodyny N-dealkilowanej, ktora
nie wykazuje dziatania klinicznego. Pozostala cz¢$¢ populacji okresla si¢ jako osoby intensywnie
metabolizujace. Catkowity klirens tolterodyny u 0s6b intensywnie metabolizujacych wynosi okoto



30 1/h. U os6b stabo metabolizujacych zredukowany klirens prowadzi do znacznie wigkszych stezen
tolterodyny w surowicy (okoto 7-krotnie), jak rowniez obserwuje si¢ nieistotne st¢zenia pochodnej
5-hydroksymetylowe;.

Pochodna 5-hydroksymetylowa wykazuje aktywnos$¢ farmakologiczna i ma takie samo dziatanie, jak
tolterodyna. Z uwagi na r6znice w profilu wiazania si¢ z biatkami pomigdzy tolterodyna, a jej
pochodna 5-hydroksymetylowa, ekspozycja (AUC) na wolna tolterodyng u osob stabo
metabolizujacych jest zblizona do skojarzonej ekspozycji na wolna tolterodyng i pochodna
5-hydroksymetylowa u pacjentow z aktywnym enzymem CYP2D6, otrzymujacych taka sama dawke
leku. Bezpieczenstwo, tolerancja i odpowiedz kliniczna sg podobne, niezaleznie od fenotypu.

Badania radioaktywnosci po podaniu ['*C]-tolterodyny wskazuja, Ze jest ona wydalana w okoto 77% z
moczem i 17% z katem. 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% leku wydalanego z moczem.

Farmakokinetyka jest liniowa w zakresie dawek terapeutycznych.

Szczegolne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynnosci watroby: U osob z marskoscia watroby ekspozycja na wolng tolterodyng

i pochodna 5-hydroksymetylowa jest okoto 2-krotnie wigksza (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek: U 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek $rednia ekspozycja na
wolna tolterodyng i jej pochodna 5-hydroksymetylowa jest 2-krotnie wigksza (klirens inuliny

GFR <30 ml/min). U pacjentdéw tych, st¢zenie innych metabolitow w osoczu byto znacznie (do

12 razy) wigksze. Znaczenie kliniczne zwigkszonej ekspozycji na te metabolity jest nieznane. Brak jest
danych dotyczacych niewielkich lub umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Pacjenci pediatryczni:

Dziatanie danej dawki substancji czynnej (w mg) jest podobne u mtodziezy i pacjentdw dorostych.
Srednia ekspozycja na dana dawke (w mg) substancji czynnej, jest w przyblizeniu dwa razy wigksza u
dzieci w wieku od 5 do 10 lat niz u dorostych (patrz punkt 4.215.1)

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci, genotoksycznosci, rakotworczosci 1 bezpieczenstwa farmakologicznego nie
zaobserwowano klinicznie istotnych dziatan, z wyjatkiem spodziewanego farmakologicznego dzialania
produktu.

Przeprowadzono takze badania reprodukcyjne na myszach i krolikach.

Nie zaobserwowano wptywu tolterodyny na ptodnos¢ ani czynnos¢ uktadu rozrodczego u myszy.
Tolterodyna powodowata zgony zarodkow i wady wrodzone przy st¢zeniu w osoczu (Cp.x lub AUC)
20 lub 7 razy wigkszym niz u leczonych ludzi.

U krolikéw nie zaobserwowano powstawania wad wrodzonych, lecz badania byly prowadzone przy
stezeniu w 0s0czu (Cyax lub AUC) 20 lub 3 razy wigkszym niz u leczonych ludzi.

Tolterodyna, jak roéwniez jej aktywne ludzkie metabolity wydtuzaja czas trwania potencjatu
czynno$ciowego (90% repolaryzacja) w psich wioknach Purkinjego (stgzenie 14—75 razy wigksze od
stezenia terapeutycznego) oraz blokujq prad K+ w klonowanych ludzkich kanatach genu hERG
(stezenie 0,5—26,1 razy wigksze od stgzenia terapeutycznego). U psow po podaniu tolterodyny i jej
metabolitow powstajacych u ludzi zaobserwowano wydtuzenie odcinka QT (stezenie 3,1-61,0 razy
wigksze od stgzenia terapeutycznego). Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane.



6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna, wapnia wodorofosforan dwuwodny, karboksymetyloskrobia sodowa,
magnezu stearynian, krzemionka koloidalna bezwodna

Sktad otoczki:
Hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna, kwas stearynowy, tytanu dwutlenek.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PCV/PVDC-AI/PVDC w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera:

14 tabletek (1 blister po 14 tabletek) lub

28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek) lub
56 tabletek (4 blistry po 14 tabletek).

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak szczego6lnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich Kent, CT13 9 NJ, Wielka Brytania

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

Detrusitol tabletki powlekane 1 mg, Pozwolenie MZ Nr: 4266
Detrusitol tabletki powlekane 2 mg, Pozwolenie MZ Nr: 4267

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

Detrusitol, tabletki powlekane 1 mg 12.07.1999/1.07.2005/04.11.2008
Detrusitol, tabletki powlekane 2mg 12.07.1999/ 8.07.2005/04.11.2008

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
13.01.2010



