CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

1 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg winianu tolterodyny, co odpowiada 0,68 mg
tolterodyny.

2 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg winianu tolterodyny, co odpowiada 1,37 mg
tolterodyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

1 mg: tabletki majg barwe bialg do szarawobialej, sg okragle, obustronnie wypukte, powlekane,
z oznaczeniem ,,S16”, wyttoczonym po jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

2 mg: tabletki majg barwe bialg do szarawobiatej, sg okragle, obustronnie wypukte, powlekane,
z oznaczeniem ,,S042”, wytloczonym po jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe nietrzymania moczu z powodu par¢ naglacych i (lub) czestomoczu u pacjentow
z zespotem nadreaktywnego pgcherza moczowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli (w tym osoby w podeszlym wiecku):

Zalecana dawka to 2 mg podawana dwa razy na dobe, z wyjatkiem pacjentow z zaburzong czynnoscia
watroby lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (z GFR<30 ml/min), u ktérych zaleca si¢
podawanie dawki wynoszacej 1 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.4). W przypadku wystapienia
ucigzliwych dziatan niepozadanych dawk¢ mozna zmniejszy¢ z 2 mg do 1 mg dwa razy na dobe.
Wyniki leczenia nalezy oceni¢ ponownie po 2-3 miesigcach (patrz punkt 5.1).

Dzieci:
Nie wykazano skutecznosci stosowania produktu Ranolteril u dzieci (patrz punkt 5.1).
Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu Ranolteril u dzieci.



4.3 Przeciwwskazania

Tolterodyna jest przeciwwskazana u pacjentow z:

- zatrzymaniem moczu

- nieckontrolowang jaskrg z waskim katem przesgczania

- myasthenia gravis

- nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- cigzkim wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

- toksycznym rozszerzeniem okreznicy

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Tolterodyne nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentow:

- ze znacznym utrudnieniem odptywu z pgcherza moczowego i zwigzanym z tym ryzykiem
zatrzymania moczu

- z zaburzeniami powodujgcymi utrudnienie pasazu tresci pokarmowej, np. zwezeniem
odzwiernika zotadka

- z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

- z chorobami watroby (patrz punkt 4.2 1 5.2)

- z neuropatig uktadu autonomicznego

- z przepukling rozworu przetykowego

- z ryzykiem zmniejszenia motoryki przewodu pokarmowego.

Wykazano, ze po podaniu wielokrotnym catkowite dawki dobowe tolterodyny w postaci
o natychmiastowym uwalnianiu wynoszace 4 mg (dawka terapeutyczna) i 8 mg (wicksza niz dawka
terapeutyczna) powodujg wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 5.1).

Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest jeszcze ustalone i bedzie zaleze¢ od czynnikow ryzyka

u poszczegolnych pacjentow, jak i ich podatnosci. Tolterodyne nalezy stosowac z ostroznoscia

u pacjentow z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, w tym:

- wrodzonej i nabytej postaci wydtuzenia odstepu QT

- zaburzeniami rownowagi elektrolitowej, takimi jak hipokaliemia, hipomagnezemia
1 hipokalcemia

- bradykardia

- istniejacymi wcezesniej cigzkimi chorobami serca (takimi jak kardiomiopatia, niedokrwienie
miegsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca)

- jednoczesnym podawaniem produktow leczniczych, o ktoérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep
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¢ rownoczesnego
leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Zatrzymanie moczu

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

Informacja o substancjach pomocniczych
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke. Pacjentow kontrolujgcych zawarto$¢ sodu
w diecie lekarz poinformuje, iz lek zasadniczo ten uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania ogolnoustrojowego silnych inhibitorow CYP3A4, takich jak
antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna i klatromycyna), srodki przeciwgrzybicze (np.
ketokonazol i itrakonazol) oraz inhibitorow proteazy, gdyz u 0sob ze stabym metabolizmem CYP2D6
dochodzi do zwigkszenia ste¢zenia tolterodyny w surowicy z nastgpczym ryzykiem przedawkowania
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie innych lekéw o wlasciwosciach przeciwmuskarynowych moze powodowaé
nasilenie dzialania leczniczego i dzialan niepozadanych tolterodyny. Podobnie, terapeutyczne
dziatanie tolterodyny moze by¢ zmniejszone przez jednoczesne podawanie antagonistow
cholinergicznych receptoréw muskarynowych.

Tolterodyna moze ostabia¢ dziatanie lekow prokinetycznych, takich jak metoklopramid
i cyzapryd.

Jednoczesne stosowanie fluoksetyny (silnego inhibitora enzymu CYP2D6) nie prowadzi do klinicznie
znaczacych interakcji poniewaz tolterodyna i jej metabolit zalezny od CYP2D6,
5-hydroksymetylotolterodyna majg rownowazng site dziatania.

Badania interakcji migdzy produktami leczniczymi nie wykazaty interakcji z warfaryng ani ztozonymi
doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).

Badanie kliniczne wykazalo, Ze tolterodyna nie jest metabolicznym inhibitorem CYP2D6, 2C19, 2C9,
3A4 ani 1A2. Dlatego tez nie przewiduje si¢ zwigkszonego stezenia produktéw leczniczych
metabolizowanych przez te izoenzymy w osoczu, podczas ich jednoczesnego podawania z tolterodyna.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tolterodyny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania produktu Ranolteril podczas cigzy.

Karmienie piersig
Brak dostepnych danych dotyczacych przenikania tolterodyny do mleka ludzkiego. Nalezy unikac
podawania tolterodyny u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ranolteril moze powodowac zaburzenia akomodacji oka i wptywac na czas reakcji, dlatego moze
mie¢ negatywny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na swoje farmakologiczne wlasciwosci tolterodyna moze mie¢ fagodne do
umiarkowanego dziatanie przeciwmuskarynowe, takie jak sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawno$¢
i sucho$¢ oczu.

Ponizsza tabela przedstawia dane uzyskane w badaniach klinicznych z tolterodyna, a takze po
wprowadzeniu leku do obrotu. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezata suchosé
w jamie ustnej, ktora wystepowata u 35% pacjentow leczonych tabletkami powlekanymi
zawierajagcymi tolterodyne oraz u 10% pacjentow, ktorym podawano placebo. Bardzo czesto
donoszono rowniez o wystepowaniu bolu glowy, ktory pojawit si¢ u 10,1% pacjentow leczonych



tabletkami powlekanymi zawierajacymi tolterodyne oraz u 7,4% pacjentéw, ktérym podawano

placebo.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow (SOC) i kategorii czestosci, zdefiniowanych zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko (>
1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana (czestos¢
ukladéw i narzadéw | (=1/10) (=1/100 do (=1/1 000 do nie moze by¢
<1/10) <1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie
pasozytnicze oskrzeli
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢, Reakcje
immunologicznego (nieswoista) rzekomoanafilakty
czne
Zaburzenia Nerwowos$¢ Splatanie, omamy,
psychiczne dezorientacja
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty gtowy, | Zaburzenia pamigci
nerwowego sennos¢,
parestezja
Zaburzenia oka Suchos¢ oczu,
nieprawidlowe
widzenie, w tym
nieprawidlowa
akomodacja oka
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy
btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca Kotatanie serca | Tachykardia,
niewydolno$¢
serca, zaburzenia
rytmu serca
Zaburzenia Uderzenia gorgca
naczyniowe
Zaburzenia zotadka Sucho$¢ w jamie | Niestrawnosc, Refluks
ijelit ustne;j zaparcia, bol zotagdkowo-
brzucha, przetykowy
wzdecia,
wymioty,
biegunka
Zaburzenia skory Suchos¢ skory Obrzek
i tkanki podskornej naczynioruchowy




Zaburzenia nerek Zaburzone
i drog moczowych oddawanie
moczu,
zatrzymanie
moczu
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie, bol
i stany w miejscu w klatce
podania piersiowej,
obrzeki
obwodowe
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciala

Po podaniu tolterodyny pacjentom wczes$niej leczonym z powodu demencji inhibitorami
cholinoesterazy odnotowano przypadki postepujacej demencji (np. splgtanie, dezorientacja, omamy).

Dzieci:

W dwoch, prowadzonych przez ponad 12 tygodni, randomizowanych, kontrolowanych placebo,
prowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby badaniach fazy III, z udziatlem 710 dzieci, odsetek
pacjentow z zakazeniem drog moczowych, biegunka oraz nieprawidtowym zachowaniem byl wigkszy
wsrod chorych leczonych tolterodyna niz placebo (zakazenie drog moczowych: 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).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 niepozgdane za posrednictwem: Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza dawka L-winianu tolterodyny zastosowana u ludzi, a podawana ochotnikom
w pojedynczej dawce wynosita 12,8 mg. Najbardziej ciezkimi zaobserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byly zaburzenia akomodacji oka i trudno$ci z oddawaniem moczu.

W przypadku przyjecia wickszej dawki tolterodyny niz zalecana, nalezy zastosowac ptukanie zotadka
oraz poda¢ pacjentowi wegiel aktywowany.

Objawy nalezy leczy¢ wedlug ponizszych zalecen:

- Cigzkie osrodkowe dziatanie przeciwcholinergiczne (np. omamy, znaczne pobudzenie):
stosowac fizostygming

- Drgawki 1 wyrazne pobudzenie: stosowa¢ benzodiazepiny

- Niewydolnos¢ oddechowa: stosowaé sztuczng wentylacje

- Tachykardia: stosowaé beta-adrenolityki

- Zatrzymaniem moczu: cewnikowac pecherz moczowy



- Rozszerzenie zrenic: zastosowac pilokarpinge w postaci kropli do oczu i (lub) umiesci¢ pacjenta
W zaciemnionym pomieszczeniu

Wydtuzenie odstepu QT obserwowano po czterodniowym podawaniu catkowitej dawki dobowe;j
tolterodyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu wynoszgcej 8 mg (dawka dwukrotnie wigksza
od zalecanej dawki dobowej leku w postaci o natychmiastowym uwalnianiu; odpowiada ona
trzykrotnej najwigkszej ekspozycji kapsutki w przypadku stosowania postaci o przedtuzonym
uwalnianiu). W przypadku przyjecia wigkszej dawki tolterodyny niz zalecana, nalezy zastosowac
standardowe post¢gpowanie przypadkach wydtuzenia odstepu QT.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1

Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania
Tolterodyna jest kompetycyjnym, wybidrczym antagonistg receptora muskarynowego, o wickszym
wybidrczym dziatania na pecherz moczowy niz na $linianki w warunkach in vivo.

Dzialanie farmakodynamiczne

Profil farmakologiczny jednego z metabolitow tolterodyny (pochodnej 5-hydroksymetylowe;j) jest
zblizony do zwigzku macierzystego. U 0sob intensywnie metabolizujacych pochodna ta jest w duzym
stopniu odpowiedzialna za dzialanie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W ciagu 4 tygodniu mozna spodziewac si¢ wynikoéw leczenia.

Wyniki leczenia tolterodyng w dawce 2 mg podawanej dwa razy na dobe, po odpowiednio 4. i 12.
tygodniach, w porownaniu z grupq placebo (dane sumaryczne). Zmiana bezwzgledna oraz wzgledna
zmiana procentowa w odniesieniu do wartosci wyjsciowych.

Zmienna Badania 4-tygodniowe Badania 12-tygodniowe
Tolterodyna | Placebo | Znaczenie Tolterodyna | Placebo | Znaczenie
2 mg dwa statystyczne | 2 mg dwa statystyczne
razy na w stosunku | razy na w stosunku
dobe do placebo dobe do placebo

Czgstosc¢ -1,6 -0,9 * 2,3 -1,4 ok

oddawania (-14%) (-8%) (-20%) (-12%)

moczu w ciggu | n=392 n=189 n=354 n=176

24 godzin

Liczba -1,3 -1,0 NS -1,6 -1,1 *

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

nietrzymania n=288 n=151 n=299 n=145

moczu w ciagu

24 godzin

Srednia objetos¢ | +25 +12 ok +35 +10 ok

oddanego (+17%) (+8%) (+22%) (+6%)

moczu w czasie | n=385 n=185 n=354 n=176

jednej mikcji

(ml)

Liczba 16% 7% ok 19% 15% NS




pacjentow bez n=394 n=190 n=356 n=177
lub

z minimalnymi
dolegliwo$ciami
ze strony
pecherza
mMoczowego po
leczeniu (%)

NS=nieistotne statystycznie; *=p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001

Wyniki leczenia tolterodyng byly oceniane u pacjentow, ktorzy byli badani metoda urodynamiczng
przy rozpoczeciu badania i, w zaleznosci od wyniku, byli przydzielani do grupy urodynamicznie
dodatniej (postac¢ ruchowa par¢ naglacych) lub urodynamicznie ujemnej (posta¢ czuciowa parc
naglacych). W obrebie kazdej grupy pacjentéw przydzielano losowo do grupy otrzymujace;j
tolterodyne lub grupy otrzymujacej placebo. Badanie nie dostarczyto przekonujacych dowodow na to,
ze tolterodyna ma przewagg nad placebo u pacjentdow z postacig czuciowa naglacego parcia na mocz.

Dziatanie kliniczne tolterodyny na odstep QT badano na podstawie badan EKG wykonanych u ponad
600 leczonych pacjentow, w tym 0sob w wieku podesztym oraz pacjentdw z uprzednio istniejaca
choroba sercowo-naczyniowa. Zmiany odstgpu QT nie roéznity si¢ w sposob istotny miedzy grupa
otrzymujacg placebo i grupg leczong.

Dziatanie tolterodyny na wydtuzenie odstepu QT dodatkowo badano u 48 zdrowych ochotnikow ptci
meskiej i zenskiej w wieku od 18 do 55 lat. Ochotnikom podawano tolterodyne w postaci tabletek

o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 2 mg dwa razy na dobe i 4 mg dwa razy na dob¢. Wyniki
(skorygowane metoda Fridericia) uzyskane przy maksymalnym stezeniu tolterodyny (po jedne;j
godzinie) wykazaty wydtuzenie odstgpu QT $rednio o 51 11,8 ms, dla dawek tolterodyny
wynoszacych, odpowiednio w przypadku dawek tolterodyny 2 mg dwa razy na dobe¢ i 4 mg dwa razy
na dobg oraz 19,3 ms w przypadku moksyfloksacyny (400 mg), ktdrg zastosowano jako aktywny,
wewnetrzny czynnik kontrolujacy. Model farmakokinetyczny i (lub) farmakodynamiczny pozwolil na
oszacowanie, ze wydtuzenie odstgpu QTc u pacjentéw wolno metabolizujacych (pozbawionych
CYP2D6) leczonych tolterodyng w dawce 2 mg dwa razy na dobg jest porownywalne do
obserwowanego u pacjentow szybko metabolizujgcych, ktorym podawano dawki wynoszace 4 mg
dwa razy na dobe. Przy zastosowaniu obu dawek, u zadnego z uczestnikow badania, niezaleznie od ich
profilu metabolicznego, nie doszto do wydtuzenia odstgpu QTcF powyzej 500 ms lub jego wydtuzenia
o ponad 60 ms wzgledem warto$ci wyjsciowej. Dawka 4 mg dwa razy na dobe odpowiada trzykrotnej
najwiekszej ekspozycji (Cmax) uzyskanej po podaniu najwickszej dawki terapeutycznej tolterodyny

w postaci kapsutek o powolnym uwalnianiu.

Dzieci

Nie ustalono skuteczno$ci stosowania leku u dzieci. Przeprowadzono dwa trwajace 12 tygodni,
randomizowane, kontrolowane placebo, prowadzone metodg podwojnie Slepej proby badania fazy 111,
z zastosowaniem tolterodyny w postaci kapsulek o przedluzonym uwalnianiu. Badaniu poddano 710
dzieci (tolterodyne zastosowano u 486 pacjentow, placebo u 224) w wieku od 5 do 10 lat z objawami
nietrzymania moczu z powodu par¢ naglacych i czgstomoczu. W zadnym z badan nie zaobserwowano
istotnej r6znicy miedzy obiema grupami w zakresie zmiany liczby epizodéw nietrzymania moczu na
tydzien, w stosunku do wartosci wyjsciowych (patrz punkt 4.8).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne charakterystyczne dla tej postaci farmaceutyczne;j:

Tolterodyna wchtania si¢ szybko. Zaréwno tolterodyna, jak jej metabolit 5 - hydroksymetylowy osigga
maksymalne stgzenie w surowicy po 1-3 godzinach od podania dawki. Okres poltrwania tolterodyny



po podaniu w postaci tabletki wynosi od 2 do 3 godzin u 0s6b intensywnie metabolizujacych i okoto
10 godzin u stabo metabolizujgcych (pozbawionych CYP2D6). Stezenie w stanie stacjonarnym
uzyskuje sie w ciaggu dwoch dni od rozpoczgcia podawania leku. Pokarm nie wywiera wptywu na
dostepnos¢ niezwigzanej tolterodyny oraz jej aktywnego metabolitu 5- hydroksymetylowego u oséb
intensywnie metabolizujgcych, pomimo tego, ze st¢zenie tolterodyny zwigksza si¢, gdy zazywa si¢ ja
z positkiem. Podobnie, nie nalezy takze oczekiwac klinicznie istotnych zmian u 0sob stabo
metabolizujacych tolterodyne.

Wchilanianie:

Po podaniu doustnym tolterodyna podlega efektowi pierwszego przejscia w watrobie, w ktorym
uczestniczy CYP2D6, co prowadzi do powstawania pochodnej 5-hydroksymetylowej, glownego
metabolitu o rtOwnowaznej sile dzialania metabolicznego.

Bezwzgledna biodostepnosc tolterodyny wynosi 17% u 0s6b intensywnie metabolizujacych, ktore
stanowig wickszo$¢ pacjentow oraz 65% u 0sob stabo metabolizujgcych (pozbawionych CYP2D6).

Dystrybucja:

Tolterodyna i jej metabolit 5 - hydroksymetylowy wigzg si¢ przede wszystkim z orozomukoidem.
Frakcje niezwigzane stanowig odpowiednio 3,7% i 36%. Objetos¢ dystrybucji tolterodyny wynosi
1131

Eliminacja:

Tolterodyna jest intensywnie metabolizowana przez watrobe po podaniu doustnym. W gtéwnym
szlaku metabolicznym posredniczy polimorficzny enzym CYP2D6, a w wyniku powstaje metabolit 5-
hydroksymetylowy. W wyniku dalszego metabolizmu powstaje kwas 5-karboksylowy i N-
dealkilowane metabolity kwasu 5-karboksylowego, ktore stanowia, odpowiednio 51% i 29%
metabolitow wykrywanych w moczu. Pewna podgrupa populacji (okoto 7%) nie ma aktywnosci
CYP2D6. Stwierdzono, ze szlakiem metabolicznym u tych o0séb (stabo metabolizujgcych) jest
dealkilacja z udziatem izoenzymu CYP3A4 do tolterodyny N-dealkilowanej, ktora nie wykazuje
dziatania klinicznego. Pozostata cze$¢ populacji okresla si¢ jako osoby intensywnie metabolizujace.
Catkowity klirens tolterodyny u 0s6b intensywnie metabolizujacych wynosi okoto 30 I/h. U o0séb stabo
metabolizujgcych zmniejszony klirens prowadzi do znacznie wigkszych st¢zen tolterodyny

w surowicy (okoto 7-krotnie), jak rowniez obserwuje si¢ nieistotne stezenia metabolitu
5-hydroksymetylowego.

Metabolit 5-hydroksymetylowy wykazuje aktywnos$¢ farmakologiczng i ma takie samo dziatanie jak
tolterodyna. Ze wzgledu na r6znice w profilu wigzania si¢ z biatkami pomig¢dzy tolterodyna a jej
metabolitem 5-hydroksymetylowym, ekspozycja (AUC) na niezwigzang tolterodyne u 0sob stabo
metabolizujgcych jest zblizona do skojarzonej ekspozycji na niezwigzang tolterodyne i metabolit
5-hydroksymetylowy u pacjentow z aktywnym enzymem CYP2D6, otrzymujacych takg samg dawke
leku. Bezpieczenstwo, tolerancja i odpowiedz kliniczna sg zblizone, niezaleznie od fenotypu.

Badania radioaktywnos$ci po podaniu ['“C]-tolterodyny wskazuja, ze jest ona wydalana w okoto 77%
z moczem i 17% z katem. Mniej niz 1% dawki jest wydalane w postaci niezmienionego produktu
leczniczego, za$ okoto 4% w postaci metabolitu 5-hydroksymetylowego. Metabolit karboksylowany
1 odpowiadajacy mu metabolit dealkilowany stanowig odpowiednio okoto 51% i 29% leku
wydalanego z moczem.

Farmakokinetyka leku jest liniowa w zakresie dawek terapeutycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby:




Zaburzenia czynno$ci watroby: Wykazano, ze ekspozycja na niezwigzang tolterodyne i metabolit

5- hydroksymetylowy jest okoto 2-krotnie wigksza u pacjentdw z marskoscig watroby (patrz punkt 4.2
14.4).

Zaburzenia czynnoéci nerek: Srednia ekspozycja na niezwigzang tolterodyne i jej metabolit

5- hydroksymetylowy jest 2-krotnie wigksza u pacjentéow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens inuliny GFR < 30 ml/min). U tych pacjentéw st¢zenie innych metabolitow w osoczu byto
wyraznie zwigkszone (do 12 razy). Znaczenie kliniczne zwickszonej ekspozycji na te metabolity jest
nieznane. Brak danych dotyczacych zaburzen czynno$ci nerek o charakterze tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci:

Dziatanie danej dawki substancji czynnej (w mg) jest podobne u mtodziezy i pacjentow dorostych.
Srednia ekspozycja na dang dawke (w mg) substancji czynnej, jest w przyblizeniu dwa razy wigksza
u dzieci w wieku od 5 do 10 lat niz u dorostych (patrz punkty 4.21 5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania wplywu na uklad i czynno$ci rozrodcze przeprowadzono na myszach i krolikach.

U myszy nie stwierdzono wptywu tolterodyny na ptodnos¢ ani czynnos$¢ uktadu rozrodczego.
Tolterodyna powodowata zgony zarodkow i wady wrodzone przy stezeniu w 0soczu (Cmax lub AUC)
20 lub 7 razy wigkszym niz u leczonych ludzi.

U krolikow nie zaobserwowano powstawania wad wrodzonych, lecz badania byly prowadzone przy
stezeniu w 080¢ZU (Cpax b AUC) 20 lub 3 razy wigkszym niz u leczonych ludzi.

Tolterodyna, podobnie jak jej aktywne ludzkie metabolity wydluzaja czas trwania potencjatu
czynnosciowego (90% repolaryzacja) w psich wtoknach Purkinjego (stezenie 14-75 razy wieksze od
stezenia terapeutycznego) oraz blokujg prad K+ w klonowanych ludzkich kanatach genu hERG
(stezenie 0,5-26,1 razy wigksze od stezenia terapeutycznego). U psOw po podaniu tolterodyny i jej
metabolitow powstajacych u ludzi zaobserwowano wydtuzenie odstepu QT (stezenie 3,1-61,0 razy
wigksze od stezenia terapeutycznego). Znaczenie kliniczne tych wynikow jest jeszcze nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Otoczka:

Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)



Makrogol 8000
Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blister PVC/PVDC/Aluminium

Wielkosci opakowan:

Dostegpne sg nastepujace wielkosci opakowan tabletek powlekanych Ranolteril 1 mg
i Ranolteril 2 mg:

Blistry zawierajace:
e 14 tabletek (1 blister po 14 tabletek)
20 tabletek (2 blistry po 10 tabletek)
28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek)
30 tabletek (3 blistry po 10 lub 2 blistry po 15 tabletek)
56 tabletek (4 blistry po 14 tabletek)
60 tabletek (6 blistrow po 10 lub 4 blistry po 15 tabletek)
90 tabletek (9 blistrow po 10 lub 6 blistrow po 15 tabletek)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16421, 16422



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

04.03.2010/04.05.2015
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.02.2022



