1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Detrusitol, 1 mg, tabletki powlekane

Detrusitol, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Detrusitol, 1 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg tolterodyny winianu (Tolterodini tartras), co
odpowiada 0,68 mg tolterodyny.

Detrusitol, 2 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg tolterodyny winianu (Tolterodini tartras), co

odpowiada 1,37 mg tolterodyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.
Tabletki powlekane sq biale, okragle i dwustronnie wypukle.

Na tabletce 1 mg znajduja si¢ tuki powyzej i ponizej liter TO, a na tabletce 2 mg znajduja si¢ tuki
powyzej i ponizej liter DT.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Detrusitol jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowego nietrzymania moczu z powodu paré¢
naglacych i (lub) czgstomoczu u pacjentéw z nadreaktywno$cia migsnia wypieracza moczu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku):

Zalecana dawka wynosi 4 mg na dobg¢, podawana w dwéch dawkach podzielonych po 2 mg dwa razy
na dobg. Dawke mozna zmniejszy¢ do 2 mg na dobg w zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego.
Efekt leczenia nalezy ocenia¢ po 2-3 miesiacach od rozpoczgcia terapii (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznosci produktu leczniczego Detrusitol u dzieci (patrz punkt 5.1).
Produktu leczniczego Detrusitol nie nalezy stosowaé 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 dobe) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby zalecana catkowita dawka dobowa wynosi 2 mg
(jedna tabletka | mg dwa razy na dobg) (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania



Tolterodyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z:

- rozpoznang nadwrazliwoscia na tolterodyn¢ lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
wymieniong w punkcie 6.1,

- zatrzymaniem moczu,

- jaskra z waskim katem przesaczania niepoddajacq si¢ leczeniu,

- miastenia,

- cigzka postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,

- toksycznym rozszerzeniem okreznicy.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinosci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania tolterodyny u pacjentéw z:

- przeszkoda podpgcherzowa znacznego stopnia, stwarzajaca ryzyko zatrzymania moczu

- zaburzeniami ograniczajacymi drozno$é przewodu pokarmowego, np. zwezeniem odzwiernika
- zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

- chorobami watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2)

- neuropatig uktadu nerwowego autonomicznego

- przepukling rozworu przetykowego

- czynnikami ryzyka mogacymi ograniczyé 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 czynnikéw ryzyka wystepujacych u poszczegélnych pacjentéw oraz
ich wrazliwosci. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas stosowania tolterodyny u pacjentow z
czynnikami ryzyka wydtuzenia odcinka QT, w tym:

- wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odcinka QT,

- zaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia,

- bradykardia,

= istotnymi, zaistniatymi wczesniej chorobami serca (takimi jak kardiomiopatia, niedokrwienie
migsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolnosé serca),

- réwnoczesnym podawaniem produktéw leczniczych, ktére wydtuzajq odcinek QT, w tym
lek6w przeciwarytmicznych klasy IA (np. chinidyna, prokainamid) i klasy III (np. amiodaron, sotalol).
Szczegdlnie dotyczy to silnych inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkt 5.1). Nalezy unikaé réwnoczesnego
leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie ogélnych silnych inhibitor6w CYP3A4, takich jak antybiotyki makrolidowe
(np. erytromycyna i klarytromycyna), $rodki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol i itrakonazol) oraz
inhibitor6w proteazy nie jest zalecane, gdyz u 0s6b z powolnym metabolizmem CYP2D6 dochodzi do
zwigkszenia stgzenia tolterodyny w surowicy z nastepczym ryzykiem przedawkowania (patrz punkt
4.4).

Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych o wiasciwosciach antagonistéw receptoréw
muskarynowych moze powodowac¢ nasilenie dziatar leczniczych i dziatan niepozadanych tolterodyny.
Podobnie, dziatanie terapeutyczne tego produktu leczniczego moze ulec ostabieniu w przypadku
jednoczesnego podawania agonistéw cholinergicznego receptora muskarynowego.

Tolterodyna moze ostabia¢ dziatanie prokinetyk6w, 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 réwnowazne dziatanie.

Badania interakcji pomigdzy produktami leczniczymi nie wykazaly interakcji z warfaryng ani
ztozonymi doustnymi Srodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).

Badanie kliniczne wykazalo, ze tolterodyna nie jest metabolicznym inhibitorem CYP2D6, 2C19, 3A4
ani 1A2. Nie nalezy oczekiwaé zwigkszenia stezenia w osoczu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez te uklady izoenzymo6w podczas ich jednoczesnego podawania z tolterodyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania tolterodyny u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

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

Karmienie piersig
Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania tolterodyny do mieka ludzkiego. Nalezy
unika¢ stosowania tolterodyny u kobiet karmigcych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Detrusitol moze powodowa¢ zaburzenia akomodacji i wydtuza¢ czas reakc;ji,
dlatego moze mie¢ niekorzystny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na swoje dzialanie farmakologiczne tolterodyna moze powodowac tagodne do
umiarkowanych dzialania niepozadane charakterystyczne dla antagonistéw receptora muskarynowego,
takie jak sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnosc¢ i suchosé spojowek.

Ponizsza tabela zawiera dane uzyskane w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Najcz¢sciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byta suchosé w
jamie ustnej, ktéra wystepowata u 35% pacjentéw leczonych produktem Detrusitol i u 10% pacjentéw
otrzymujacych placebo. Béle glowy byly réwniez czgsto obserwowane i wystapity u 10,1%
pacjentéw, ktérym podawano produkt Detrusitol oraz u 7,2% pacjentéw przyjmujacych placebo.

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestosé
(=1/10) (=1/100 do <1/10) |(=1/1 000 do nieznana
<1/100) (czestos¢ nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostgpnych
danych)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie oskrzeli
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Reakcje
immunologicznego nieokreslona rzekomo-
anafilaktyczne
Zaburzenia psychiczne Nerwowos¢ Stan splatania,




omamy,
dezorientacja
Zaburzenia uktadu Béle glowy Zawroty glowy, Zaburzenia pamieci
NErwowego sennos$¢, parestezje
Zaburzenia oka Suchos¢ spojéwek,
zaburzenia
widzenia, w tym
nieprawidtowa
akomodacja
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
bi¢dnika pochodzenia
biednikowego
Zaburzenia serca Palpitacje Tachykardia,
niewydolnos¢ serca,
arytmia
Zaburzenia Nagte
naczyniowe Zaczerwienienie
skory
Zaburzenia zotadkai | Sucho$é w jamie | Niestrawnosé, Refluks zotadkowo-
jelit ustnej zaparcia, bdle jelitowy
brzucha, wzdecia,
wymioty, biegunka
Zaburzenia skory Sucho$é¢ skéry Obrzegk
i tkanki podskérnej naczyniorucho
wy
Zaburzenia nerek Bolesne lub trudne
i drég moczowych oddawanie moczu,
zatrzymanie
moczu
Zaburzenia ogdlne i Zmeczenie, béle w
stany w miejscu klatce piersiowej,
odania obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy
ciala

U pacjent6éw przyjmujacych inhibitory cholinesterazy w leczeniu demencji, po rozpoczgciu terapii
tolterodyna zauwazono przypadki pogorszenia jej objawéw (np. stan splatania, dezorientacje,
urojenia).

Dzieci i mtodziez

W dwéch prowadzonych przez 12 tygodni randomizowanych, kontrolowanych placebo,
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby badaniach fazy II, z udziatem 710 pacjentéw,
wystgpowanie zakazen uktadu moczowego, biegunki i zaburzen w zachowaniu bylo czgstsze u
pacjentéw 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 0,4%) (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepoza danych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.




4.9 Przedawkowanie

Najwi¢ksza podawana ochotnikom pojedyncza dawka L-winianu tolterodyny wynosita 12,8 mg.
Najcigzsze obserwowane dziatania niepozadane to: zaburzenia akomodaciji i problemy z oddawaniem
moczu.

W przypadku przedawkowania tolterodyny nalezy zastosowaé ptukanie zotadka i podaé wegiel
aktywowany. Objawy nalezy leczy¢ nast¢pujaco:

¢ Cigzkie o$rodkowe dziatania antycholinergiczne (np. omamy, znaczne pobudzenie): stosowaé
fizostygmine.

® Drgawki lub znaczne pobudzenie: stosowaé benzodiazepiny.

* Niewydolnosé oddechowa: stosowaé sztuczng wentylacje.

® Tachykardia: stosowaé beta-adrenolityki.

® Zatrzymanie moczu: cewnikowaé pecherz moczowy.

® Rozszerzenie Zrenic: leczy¢ kroplami do oczu z pilokarpina i (lub) umiescié¢ pacjenta

W zaciemnionym pomieszczeniu.

Po podawaniu tolterodyny w postaci produktu o natychmiastowym uwalnianiu w catkowitej dawce
dobowej 8 mg (dawka dwukrotnie wieksza 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, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwskurczowe dziatajace na uktad IMOCZowy,
kod ATC: G04B D07

Mechanizm dziafania

Tolterodyna jest kompetycyjnym, swoistym antagonista receptora muskarynowego, wykazujacym
wigksza selektywno$é dziatania wobec pecherza moczowego niz na $linianki w warunkach in vivo.
Profil farmakologiczny jednego z metabolitéw tolterodyny (pochodne;j 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).

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Efektéw leczenia mozna oczekiwaé w ciagu 4 tygodni.

Tabela 1. Wyniki leczenia tolterodyng stosowang w dawce 2 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu
z placebo, po odpowiednio 4 i 12 tygodniach (dane sumaryczne). Zmiana bezwzgledna oraz
wzgledna zmiana procentowa w odniesieniu do stanu wyjéciowego.

Zmienna Badania 4-tygodniowe Badania 12-tygodniowe
Detrusitol Placebo |Znamiennosé [ Detrusitol | Placebo Znamienno$é
2 mg 2 razy statystyczna |2 mg statystyczna
na dobeg (w stosunku {2 razy na (w stosunku
do placebo) | dobe 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 epizodéw -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 objetosé +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 pacjentéw bez |16% 7% p<0,01 19% 15% nieistotne
probleméw lub n=394 n=190 n=356 n=177

z minimalnymi

problemami

dotyczacymi pecherza

moczowego po

leczeniu (%)

Wyniki leczenia tolterodyna byly oceniane u pacjentéw, ktérzy byli badani metoda urodynamiczng
przy rozpoczeciu badania i, w zaleznosci od wyniku, byli przydzielani do grupy urodynamicznie
dodatniej (posta¢ ruchowa parc naglacych) lub urodynamicznie ujemne;j (postaé czuciowa paré
naglacych). W kazdej grupie pacjenci byli przydzielani losowo do grupy otrzymujacej tolterodyne lub
do grupy otrzymujacej placebo. Badanie nie dostarczylo przekonujacych dowodéw na to, ze
tolterodyna ma przewage nad placebo u pacjentéw z postacia czuciowa naglacego parcia na mocz.

Kliniczny wptyw tolterodyny na odcinek QT zostat stwierdzony na podstawie badan EKG
wykonanych u ponad 600 leczonych pacjentéw, w tym oséb w podesztym wieku i pacjentéw

z istniejgcymi wezesniej chorobami uktadu krazenia. Zmiany odcinka QT nie 16znily si¢ w sposéb
istotny pomigdzy grupg otrzymujaca, placebo i grupa leczona.

Wplyw tolterodyny na wydtuzenie odcinka QT byt dodatkowo badany u 48 zdrowych ochotnikéw pici
meskiej i zenskiej w wieku od 18 do 55 lat. Osoby te otrzymywaty tolterodyng w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg dwa razy na dobg i 4 mg dwa razy na dobg. Wyniki
(skorygowane metoda Fridericia) uzyskane przy maksymalnym stezeniu tolterodyny (po 1 godzinie)
wykazaly wydtuzenie odcinka QTc $rednio o 5,01 11,8 msec odpowiednio w przypadku dawek
tolterodyny 2 mg dwa razy na dobe i 4 mg dwa razy na dobe oraz 19,8 ms w przypadku
moksyfloksacyny, ktéra uzyto jako aktywng kontrole. Na modelu farmakokinetycznym/
farmakodynamicznym wykazano, ze wydluzenie odcinka QTc jest podobne u 0s6b stabo
metabolizujacych (pozbawionych CYP2D6) otrzymujacych tolterydyne w dawce 2 mg dwa razy na
dobg, do wystepujacego u oséb intensywnie metabolizujacych, kt6re otrzymuja tolterodyne w dawce
4 mg dwa razy na dobe. Przy zastosowaniu obu dawek, u zadnego z uczestnik6éw badania, bez
wzgledu na jego profil metaboliczny, nie doszto do wydtuzenia odcinka QTcF powyzej 500 ms lub
jego wydtuzenia o ponad 60 ms wzgledem wartosci wyjsciowej. Stezenie maksymalne (C,,,),
osiagnigte podczas podawania 2 razy na dobg dawki 4 mg (BID), byto trzy razy wigksze niz podczas
stosowania najwyzszej terapeutycznej dawki produktu Detrusitol SR w postaci kapsutek.

Dzieci i miodziez

Skuteczno$é stosowania produktu Detrusitol u dzieci nie zostala ustalona. Przeprowadzono dwa,
trwajace 12 tygodni randomizowane, kontrolowane placebo, prowadzone metodg podwdjnie slepej
proby badania fazy 111, z zastosowaniem tolterodyny w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.
W badaniach wzigto udziat 710 pacjent6w (tolterodyneg zastosowano u 486 pacjent6w, placebo u 224)
w wieku od 5-10 lat z objawami nietrzymania moczu z powodu par¢ naglacych i czestomoczu. W
zadnym z powyzszych badan nie zaobserwowano istotnej réznicy pomigdzy obiema grupami
pacjentéw w zakresie zmiany liczby epizodéw nietrzymania moczu na tydzien, w stosunku do
wartosci wyjsciowych (patrz punkt 4.8).

52 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i metabolizm

Tolterodyna jest szybko wchtaniana. Zaréwno tolterodyna, jak i jej pochodna 5-hydroksymetylowa
osiagaja maksymalne stezenie w surowicy w czasie od 1 do 3 godzin po podaniu produktu
leczniczego. Okres péttrwania tolterodyny podanej w postaci tabletki wynosi od 2 do 3 godzin u oséb




intensywnie metabolizujacych i okoto 10 godzin u stabo metabolizujacych (pozbawionych CYP2D6).
Stan stacjonarny osiggany jest w ciagu 2 dni od rozpoczgcia podawania produktu leczniczego.

U os6b intensywnie metabolizujacych pokarm nie obserwuje si¢ wptywu na dostepnosé niezwiazanej
tolterodyny i jej aktywnego metabolitu (pochodna 5-hydroksymetylowa), choé w przypadku
przyjmowania tolterodyny z pokarmem jej st¢zenie w surowicy wzrasta. Podobnie, nie nalezy takze
oczekiwac klinicznie istotnych zmian u 0séb stabo metabolizujacych tolterodyng.

Po podaniu doustnym tolterodyna podlega efektowi pierwszego przejscia w watrobie, w ktérym
uczestniczy CYP2D6, co prowadzi do powstawania pochodnej S-hydroksymetylowej — gléwnego
metabolitu o takich samych wtasciwosciach farmakologicznych, jak substancja wyjsciowa.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ tolterodyny wynosi 17% u os6b intensywnie metabolizujacych
(wigkszos¢ pacjentéw) oraz 65% u 0s6b stabo metabolizujacych (pozbawionych CYP2D6).

Dystrybucja
Tolterodyna i jej pochodna 5-hydroksymetylowa wiaza si¢ gléwnie z orosomukoidem. Frakcje

niezwigzane stanowig odpowiednio 3,7% i 36%. Objgtos¢ dystrybucji tolterodyny wynosi 113 1.

Eliminacja

Po podaniu doustnym tolterodyna jest w duzym stopniu metabolizowana przez watrobe. Gtéwny 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 stanowig
odpowiednio 51% i 29% metabolitéw wykrywanych w moczu. Pewna podgrupa populacji (okoto 7%)
pozbawiona jest aktywnosci CYP2D6. Zidentyfikowanym szlakiem metabolizmu u tych oséb (stabo
metabolizujacych) jest dealkilacja przez CYP3A4 do tolterodyny N-dealkilowanej, kt6ra nie wykazuje
dziafania klinicznego. Pozostatg czgs¢ populacji okresla sig jako osoby intensywnie metabolizujace.
Catkowity klirens tolterodyny u 0séb intensywnie metabolizujacych wynosi okoto 30 I/h. U oséb stabo
metabolizujacych zredukowany klirens prowadzi do znacznie wigkszych stgzen tolterodyny w
surowicy (okofo 7-krotnie), jak réwniez obserwuje si¢ nieistotne stgzenia pochodnej
5-hydroksymetylowej.

Pochodna 5-hydroksymetylowa wykazuje aktywno$¢ farmakologiczna i ma takie samo dziatanie, jak
tolterodyna. Z uwagi na réznice w profilu wigzania si¢ z biatkami pomiedzy tolterodyna, a jej
pochodna 5-hydroksymetylowa, ekspozycja (AUC) na wolng tolterodyne u 0séb stabo
metabolizujacych jest zblizona do skojarzonej ekspozycji na wolng tolterodyne i pochodng
5-hydroksymetylowa u pacjentéw z aktywnym enzymem CYP2D6, otrzymujacych taka sama dawke
produktu leczniczego. 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 katem. Mniej niz 1% dawki jest wydalane w postaci niezmienionego produktu
leczniczego, a okoto 4% w postaci pochodnej 5-hydroksymetylowej. Metabolit karboksylowany i
odpowiadajacy mu metabolit dealkilowany stanowig odpowiednio okoto 51% i 29% produktu
leczniczego wydalanego z moczem.

Liniowo$¢é/nieliniowo$é
Farmakokinetyka jest liniowa w zakresie dawek terapeutycznych.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci watroby
U os6b z marskoscig watroby ekspozycja na wolna tolterodyng i pochodna 5-hydroksymetylowa jest
okoto 2-krotnie wigksza (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U os6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek srednia ekspozycja na wolng tolterodyne i jej
pochodng 5-hydroksymetylowa jest 2-krotnie wieksza (klirens inuliny GFR < 30 mi/min). U
pacjent6w tych, stezenie innych metabolitéw w osoczu bylo 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).

Dzieci i miodziez

Dziatanie danej dawki substancji czynnej (w mg) jest podobne u miodziezy i pacjentéw dorostych.
Srednia ekspozycja na dang dawke (w mg) substancji czynnej, jest w przyblizeniu dwa razy wieksza u
dzieci w wieku od 5 do 10 lat niz u dorostych (patrz punkt 4.2 i 5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie

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

Przeprowadzono takze badania reprodukcyjne na myszach i krélikach.

Nie zaobserwowano wptywu tolterodyny na ptodnosé ani czynnos¢ uktadu rozrodezego u myszy.
Tolterodyna powodowata zgony zarodk6w i wady wrodzone przy stezeniu w osoczu (Cyyy lub AUC)
20 lub 7 razy wigkszym niz u leczonych ludzi.

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

Tolterodyna, jak réwniez jej aktywne ludzkie metabolity wydtuzaja czas trwania potencjatu
czynnosciowego (90% repolaryzacja) w psich wi6knach Purkinjego (stezenie 14-75 razy wigksze od
stgzenia terapeutycznego) oraz blokuja prad K+ w klonowanych ludzkich kanatach genu hERG
(stgzenie 0,5-26,1 razy wigksze od stgzenia terapeutycznego). U pséw po podaniu tolterodyny i jej
metabolitow powstajacych u ludzi zaobserwowano wydtuzenie odcinka QT (stezenie 3,1-61,0 razy
wigksze od stezenia terapeutycznego). Znaczenie kliniczne tych obserwaciji jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna, wapnia wodorofosforan dwuwodny, karboksymetyloskrobia sodowa,
magnezu stearynian, krzemionka koloidalna bezwodna.

Skiad otoczki:

Hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna, kwas stearynowy, tytanu dwutlenek.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é 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).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroinosci dotyczgce usuwania
Bez specjalnych wymagan.

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

(/2 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT139 NJ

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Detrusitol, 1 mg, tabletki powlekane: 4266
Detrusitol, 2 mg, tabletki powlekane: 4267

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

Detrusitol, 1 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 lipca 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 paZdziernika 2013 r.

Detrusitol, 2 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 lipca 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 pazdziernika 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO




