CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolzurin, 2 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Tolzurin, 4 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 2 mg tolterodyny winianu, co odpowiada
1,37 mg tolterodyny.
Jedna kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 4 mg tolterodyny winianu, co odpowiada
2,74 mg tolterodyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda kapsutka 2 mg o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 32,704 — 34,496 mg laktozy
jednowodne;.

Kazda kapsutka 4 mg o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 65,408 — 68,992 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda.

Nieprzezroczyste kapsultki zelatynowe, twarde, koloru zielonego, o rozmiarze 1 zawierajace dwie
biate, okragle, dwuwypukte tabletki powlekane.

Nieprzezroczyste kapsulki zelatynowe, twarde, koloru jasno niebieskiego, o rozmiarze 1 zawierajace
cztery biale, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe nietrzymania moczu z naglym parciem i (lub) zwigkszonej czgstotliwosci
oddawania moczu oraz naglych par¢ mogacych wystapi¢ u pacjentow z zespotem pgcherza
nadreaktywnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku)

Zalecana dawka wynosi 4 mg raz na dobg, z wyjatkiem pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby
lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR < 30 ml/min), dla ktérych zalecana dawka wynosi
2 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4 1 5.2). W przypadku wystgpienia ucigzliwych dziatan
niepozadanych dawka moze zosta¢ zmniejszona z 4 mg do 2 mg raz na dobg.

Wyniki leczenia nalezy poddaé¢ ocenie po 2-3 miesigcach (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez

Skutecznos$¢ stosowania produktu leczniczego Tolzurin u dzieci nie zostata wykazana (patrz punkt
5.1). W zwiazku z tym stosowanie produktu leczniczego Tolzurin u dzieci nie jest wskazane.
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Sposoéb podawania
Kapsuiki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde mogg by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez i muszg
by¢ potknigte w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Tolterodyna jest przeciwwskazana u pacjentow, u ktoérych wystepuje:
- zatrzymanie moczu;
- niewyrdéwnana jaskra z waskim kgtem przesgczania;
- miastenia rzekomoporazna (myasthenia gravis),
- znana nadwrazliwo$¢ na tolterodyne lub substancje pomocnicze (patrz punkt 6);
- ciezkie wrzodziejace zapalenie okreznicy;
- toksyczne rozszerzenie okreznicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac tolterodyne u pacjentow, u ktorych wystepuje:
- istotna przeszkoda podpecherzowa z ryzykiem zatrzymania moczu;
- choroby przebiegajace z niedroznoscig przewodu pokarmowego, np. zwezenie odzwiernika;
- niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.2 1 5.2);
- choroby watroby (patrz punkt 4.2 1 5.2);
- neuropatia autonomiczna;
- przepuklina rozworu przetykowego;
- ryzyko wystapienia ostabionej motoryki przewodu pokarmowego.

Wykazano, ze wielokrotne dobowe dawki tolterodyny o natychmiastowym uwalnianiu wynoszace 4
mg (dawka terapeutyczna) i 8 mg (dawka wigksza od terapeutycznej) wydtuzaja odstep QT (patrz
punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest jasne i zalezy od indywidualnych czynnikow
ryzyka i podatnosci pacjenta.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac tolterodyne u pacjentdow z czynnikami ryzyka wydtuzenia
odstepu QT obejmujacymi:
- wrodzone lub udokumentowane nabyte wydtuzenie odcinka QT;
- zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia;
- bradykardia;
- istotne, obecne wczesniej choroby serca (np. kardiomiopatia, niedokrwienie mig$nia sercowego,
niemiarowos$¢ rytmu, zastoinowa niewydolnos$¢ serca);
- jednoczesne stosowanie produktow leczniczych powodujacych wydtuzenie odstgpu QT, w tym
leki przeciwarytmiczne z klasy IA (np. chinidyna, prokainamid) i z klasy III (np. amiodaron,
sotalol).

Jest to szczegolnie istotne w przypadku przyjmowania silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 5.1).
Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Zatrzymanie moczu
Podobnie, jak w przypadku kazdego leczenia objawow paré naglacych i nietrzymania moczu, przed
rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ organiczne przyczyny wystgpowania parcia i czestomoczu.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej dawce, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne uktadowe leczenie silnymi inhibitorami CYP3 A4, takimi jak antybiotyki makrolidowe
(erytromycyna i klarytromycyna), leki przeciwgrzybicze (ketokonazol i itrakonazol) i antyproteazy,
nie jest zalecane ze wzgledu na podwyzszone stgzenie tolterodyny w surowicy krwi u os6b

0 obnizonej aktywnosci CYP2D i (wynikajace stad) ryzyko przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi o wiasciwos$ciach przeciwmuskarynowych
moze powodowac nasilenie dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych. Z drugiej strony
dziatanie terapeutyczne tolterodyny moze by¢ ostabione przy jednoczesnym przyjmowaniu agonistow
cholinergicznych receptoréw muskarynowych.

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

Jednoczesne leczenie fluoksetyng (silny inhibitor CYP2D6) nie powoduje klinicznie istotnej
interakcji, poniewaz tolterodyna i jej zalezny od CYP2D6 metabolit — 5-hydroksymetylotolterodyna
wykazuja rownowazng site dziatania.

Badania interakcji produktu leczniczego wykazaty brak interakcji z warfaryna lub ztozonymi,
doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).

Badanie kliniczne wykazalo, Ze tolterodyna nie jest inhibitorem metabolicznym CYP2D6, 2C19, 2C9,
3A4 lub 1A2. Dlatego tez, nie nalezy spodziewac si¢ zwigkszonych stgzen w osoczu substancji
czynnych metabolizowanych przez te enzymy przy jednoczesnym stosowaniu z tolterodyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tolterodyny przez kobiety w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi
nie jest znane. Dlatego tez, stosowanie tolterodyny w trakcie cigzy nie jest wskazane.

Karmienie piersig
Brak dostepnych danych dotyczacych przenikania tolterodyny do mleka ludzkiego. Nalezy unikaé
stosowania tolterodyny w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Poniewaz ten produkt leczniczy moze powodowac¢ zaburzenia akomodacji i wptywac na czas reakcji,
zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na wlasciwo$ci farmakologiczne tolterodyny, moze ona powodowac tagodne lub
umiarkowane objawy przeciwmuskarynowe, takie jak sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢ i suchosc¢
oczu.

Tabela 1 ponizej przedstawia dane uzyskane podczas badan klinicznych tolterodyny i po
wprowadzeniu produktu na rynek. Najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym byta sucho$¢ w
jamie ustnej, ktora wystapilta u 23,4% pacjentéw leczonych tolterodyna iu 7,7% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane lekow wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktaddéw i narzadow
oraz czgsto$ci wystepowania, zdefiniowane jako: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
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niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000) i
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie
czestosci dziatania niepozadane sg przedstawione w kolejnosci zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto
ukladow i
narzadéw (2 1/10)

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia
ukladu
immunologicznego
Zaburzenia

psychiczne

Zaburzenia
ukladu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i
blednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia

naczyniowe

Zaburzenia Suchos$¢ w jamie
zoladka i jelit ustnej

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Czesto

(2 1/100 do <
1/10)

Zapalenie zatok

Zawroty gltowy,
sennos¢, bol
glowy

Suchos$¢ oczu,
zaburzenia
widzenia (w tym
zaburzenia
akomodacji)

Niestrawnos¢,
zaparcie, bol
brzucha, wzdgcie,
biegunka

Niezbyt czesto

(2 1/1000 do <
1/100)

Blizej
nieokreslona
nadwrazliwos$¢

Nerwowos¢

Parestezje,
zaburzenia
pamigci

Zawroty glowy

Palpitacje,
niewydolno$¢
serca, arytmia

Nieznana

(czestosé nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Reakcje
anafilaktoidalne

Splatanie,
omamy,
dezorientacja

Tachykardia

Zaczerwienienie
skory

Refluks
zotadkowo-
przetykowy,
wymioty

Obrzek
naczynioruchowy,
suchos$¢ skory



Zaburzenia nerek i Bezmocz Zatrzymanie

drég moczowych moczu
Zaburzenia ogolne Zmeczenie, Bol w klatce
i stany w miejscu obrzeki piersiowej
podania obwodowe

U pacjentow leczonych inhibitorami cholinoesterazy z powodu demencji po rozpoczeciu leczenia
tolterodyng odnotowano przypadki nasilenia objawoéw demencji (np. splatanie, dezorientacja,
urojenia).

Dzieci i miodziez

W dwoch, randomizowanych badaniach klinicznych 3 fazy, kontrolowanych placebo, z podwdjnie
$lepa proba, prowadzonych przez ponad 12 tygodni z udziatem 710 pacjentéw pediatrycznych,
odsetek pacjentow z zakazeniami uktadu moczowego, biegunkami i zaburzeniami zachowania byt
wyzszy u pacjentow leczonych tolterodyna w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo
(zakazenia uktadu moczowego: tolterodyna 6,8%, placebo 3,6%; biegunka: tolterodyna 3,3%, placebo
0,9%); zaburzenia zachowania: tolterodyna 1,6%, placebo 0,4%) (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Najwicksza dawka winianu tolterodyny podang ochotnikom byta dawka 12,8 mg podana jako dawka
pojedyncza w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Najci¢zszymi zaobserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byly zaburzenia akomodacji oraz trudnosci w oddawaniu moczu.

W przypadku przedawkowania tolterodyny, nalezy zastosowac ptukanie zotadka i podaé wegiel
aktywowany. Objawy nalezy leczy¢ nast¢pujgco:
- cigzkie, osrodkowe dziatania przeciwcholinergiczne (np. halucynacje, silne pobudzenie): leczenie
fizostygmina;
- drgawki i wyrazne pobudzenie: leczenie benzodiazepinami;
- niewydolno$¢ oddechowa: leczenie poprzez sztuczne oddychanie;
- tachykardia: leczenie beta-blokerami;
- zatrzymanie moczu: leczenie poprzez cewnikowanie;
- rozszerzenie zrenic: leczenie kroplami do oczu z pilokarping i (lub) umieszczenie pacjenta
W ciemnym pomieszczeniu.

Wydtuzenie odstepu QT zaobserwowano w wyniku podawania tolterodyny w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu w catkowitej dawce dobowej 8 mg (dwukrotnos$¢ zalecanej dawki
dobowe;j tolterodyny o natychmiastowym uwalnianiu oraz rownowarto$¢ trzykrotnego maksymalnego
stezenia po podaniu w postaci kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu) przez 4 dni. W przypadku
przedawkowania tolterodyny nalezy zastosowac standardowe leczenie podtrzymujace wskazane przy
wydhuzeniu odstepu QT.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uktad moczowo-plciowy i hormony ptciowe
Podgrupa farmakoterapeutyczna: Spazmolityki
Kod ATC: G04B D07

Mechanizm dziatania
Tolterodyna jest kompetycyjnym, swoistym antagonistg receptoréw muskarynowych, wykazujacym
bardziej selektywny wptyw in vivo na pecherz moczowy niz na gruczoty $linowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Jeden z metabolitéw tolterodyny (pochodna 5-hydroksymetylo) wykazuje profil farmakologiczny
podobny do zwigzku macierzystego. U pacjentow intensywnie metabolizujgcych metabolit ten ma
znaczacy udziatl w dziataniu terapeutycznym (patrz punkt 5.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Efektu leczniczego mozna spodziewac si¢ w ciggu 4 tygodni.

W badaniu klinicznym 3 fazy gtéwnym punktem koncowym byto zmniejszenie ilosci epizodow
nietrzymania moczu w ciggu tygodnia, a drugorzedowymi punktami koncowymi byty zmniejszenie
czestosci mikeji w ciggu 24 godzin i zwigkszenie objetosci oddawanego moczu podczas mikcji.
Parametry te przedstawione zostaty w tabeli ponize;j.

Efekt leczniczy tolterodyny 4 mg przyjmowanej raz na dobe¢ po 12 tygodniach, w poréwnaniu z
placebo. Zmiana bezwzgledna i wzglgdna zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Roéznice w leczeniu tolterodyng i placebo: Srednia zmiana wyznaczona metoda najmniejszych
kwadratow oraz 95% przedziat ufnosci.

Tolterodyna Placebo Réznice w leczeniu w Istotnos$¢
4 mg raz na (n=508) porownaniu z placebo: statystyczna w
dobe $rednia zmiana i 95% poréwnaniu z
(n=507) przedzial ufnoSci placebo
(wartos$¢ p)
Ios¢ epizodoéw -11,8 -6,9 -4,8 <0,001
nietrzymania (-54%) (-28%) (-7,2; -2,5)*
moczu w ciaggu
tygodnia
Ios¢ mikeji w -1,8 -1,2 -0,6 0,005
ciggu 24 godzin (-13%) (-8%) (-1,0; -0,2)
Srednia ilo$é +34 (+27%) | +14 (+12%) +20 <0,001
moczu (14; 26)
oddawanego
podczas mikcji
(ml)

*)97,5% przedziat ufnosci wedtug Bonferroni

Po 12 tygodniach leczenia 23,8% (121/507) pacjentow w grupie leczonej tolterodyna 4 mgi 15,7%
(80/508) w grupie placebo zglosito, ze subiektywnie nie odczuwali zadnych lub odczuwali minimalne
problemy z pecherzem.

Dziatanie tolterodyny oceniano u pacjentow poddanych badaniu urodynamicznemu przed
rozpoczeciem badania, a nastepnie przydzielonych w zaleznosci od wynikow do grupy
urodynamicznie pozytywnej (posta¢ ruchowa nagtego parcia na mocz) lub urodynamicznie
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negatywnej (posta¢ czuciowa naglego parcia na mocz). W obr¢bie kazdej grupy pacjenci zostali
losowo podzieleni na otrzymujacych tolterodyne lub placebo. Badanie nie dostarczyto przekonujacych
dowodow na to, Ze tolterodyna dziatata silniej niz placebo w przypadku parcia typu czuciowego.

Kliniczne oddziatywanie tolterodyny na odstep QT oceniano w badaniu EKG przeprowadzonym
u ponad 600 leczonych pacjentéw, w tym pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z uprzednio
istniejacag chorobg sercowo-naczyniowg. Zmiany odstepu QT nie rdznity si¢ istotnie pomiedzy
grupami otrzymujgcymi placebo i tolterodyneg.

Nastepnie badano wplyw tolterodyny na wydtuzenie odstepu QT u 48 zdrowych ochotnikow,
mezezyzn i kobiet, w wieku 18 — 55 lat. Pacjenci przyjmowali tolterodyne w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2 mg dwa razy na dob¢ i 4 mg dwa razy na dobe. Wyniki
badan (korekcja wedtlug formuty Fridericia) w momencie osiagnigcia maksymalnego stezenia
tolterodyny (po 1 godzinie) wykazaly srednie wydtuzenie odstgpu QT o 5,0 1 11,8 ms po zastosowaniu
tolterodyny w dawkach odpowiednio 2 mg dwa razy na dobg¢ i 4 mg dwa razy na dobg oraz 19,3 ms po
zastosowaniu moksyfloksacyny (400 mg) stosowanej jako aktywna kontrola wewngtrzna. Na
podstawie modelu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego ustalono, iz zwigkszenie odstgpu QT u
0s6b wolno metabolizujacych (brak CYP2D6) stosujacych 2 mg tolterodyny dwa razy na dobg byto
porownywalne, do obserwowanego u 0sob intensywnie metabolizujacych otrzymujacych 4 mg dwa
razy na dobe. Niezaleznie od profilu metabolicznego u zadnego pacjenta przy obu dawkach
tolterodyny nie stwierdzono wystapienia bezwzglednej dtugosci odstepu QTc (wg wzoru Fridericia)
przekraczajacej 500 ms ani zmiany tej dlugosci przekraczajacej 60 ms w stosunku do wartosci
wyjsciowej, uznawanych jako wartos$ci progowe wymagajace szczeg6dlnej uwagi. Dawka 4 mg dwa
razy na dob¢ odpowiada trzykrotnej wartosci st¢zenia maksymalnego (Cmax) uzyskiwanego po
zastosowaniu najwyzszej dawki terapeutycznej produktu leczniczego Tolzurin 4 mg w postaci
kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.

Dzieci i mtodziez

Nie wykazano skutecznosci leku u pacjentow pediatrycznych. Stosowanie tolterodyny w postaci
kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu oceniano w dwoch, randomizowanych, kontrolowanych placebo,
trwajgcych 12 tygodni badaniach klinicznych Il fazy z podwojna §lepa proba przeprowadzonych z
udziatem pacjentow pediatrycznych. W badaniach wzigto udziat 710 pacjentow pediatrycznych (486
przyjmujacych tolterodyne i 224 przyjmujgcych placebo), w wieku 5-10 lat z czgstomoczem i
nietrzymaniem moczu z nagtym parciem. W zadnym z badan nie stwierdzono znaczacych r6znic
pomigdzy obydwoma grupami pacjentow, dotyczacych zmiany w catkowitej liczbie epizoddéw
nietrzymania moczu na tydzien (patrz punkt 4.8).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne specyficzne dla postaci leku

Kapsuitki o przedtuzonym uwalnianiu, zawierajace tolterodyng pozwalajg na wolniejsze wchianianie
tolterodyny niz tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. W rezultacie maksymalne stezenia w
surowicy osiggane sg po 4 (2-6) godzinach po przyjeciu kapsutki. Pozorny okres pottrwania
tolterodyny podanej w postaci kapsulek wynosi okoto 6 godzin u osob intensywnie metabolizujacych
i okoto 10 godzin u 0s6b wolno metabolizujgce (brak CYP2D6). Stezenia wystgpujace w stanie
rOwnowagi osiggane sg w ciggu 4 dni po przyjeciu kapsutek.

Pokarm nie wptywa na biodostgpnos¢ kapsutek.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym tolterodyna podlega metabolizmowi pierwszego przejscia w watrobie,
katalizowanemu przez CYP2D6, w wyniku czego powstaje 5-hydroksymetylowa pochodna, glowny
metabolit o rOwnowaznym dziataniu farmakologicznym.

Bezwzgledna biodostepnosé tolterodyny wynosi 17% u 0s6b intensywnie metabolizujacych, czyli

u wiekszosci pacjentow i 65% u 0s6b wolno metabolizujacych (brak CYP2D6).

Dystrybucja



Tolterodyna i jej metabolit 5-hydroksymetylowy wigzg si¢ gldwnie z orosomukoidem. Frakcje
niezwigzane wynosza odpowiednio 3,7% i 36%. Objetos¢ dystrybucji tolterodyny wynosi 113 L.

Eliminacja

Po podaniu doustnym tolterodyna jest intensywnie metabolizowana przez watrobg. Gtowna droga
metabolizmu, w ktdrej posredniczy polimorficzny enzym CYP2D6 prowadzi do powstania metabolitu
5-hydroksymetylowego. Dalszy metabolizm prowadzi do powstania kwasu 5-karboksylowego i
N-dealkilowanego kwasu 5-karboksylowego, ktore stanowig odpowiednio 51% i 29% metabolitow
wykrywanych w moczu. Pewna grupa (ok. 7%) populacji pozbawiona jest aktywnosci CYP2D6. Dla
tych osob (wolno metabolizujacych) zidentyfikowana drogg metabolizmu jest dealkilacja przy udziale
CYP3A4 do N-dealkilowanej tolterodyny, ktora nie ma udzialu w efekcie klinicznym. Pozostala czes¢
populacji okreslana jest jako intensywnie metabolizujgca. Klirens calkowity tolterodyny u osob
intensywnie metabolizujagcych wynosi okoto 30 I/godzing. U os6b wolno metabolizujacych
zmniejszony klirens skutkuje znaczaco wyzszymi stezeniami tolterodyny w surowicy (okoto 7-
krotnie) a obserwowane stgzenia metabolitu 5-hydroksymetylowego sa nieznaczne.

Metabolit 5-hydroksymetylowy jest farmakologicznie czynny i rtownowazny z tolterodyng. Ze
wzgledu na roznice we wlasciwosciach wigzania bialek migdzy tolterodyna i jej 5-
hydroksymetylowym metabolitem, ekspozycja (AUC) niezwigzanej tolterodyny u oséb wolno
metabolizujgcych jest podobna do sumarycznej ekspozycji niezwigzanej tolterodyny i jej metabolitu
5-hydroksymetylowego u 0s6b z zachowana aktywno$cia CYP2D6 przy takim samym schemacie
dawkowania. Bezpieczenstwo, tolerancja i odpowiedz kliniczna sg podobne bez wzgledu na fenotyp.

Radioaktywno$¢ po podaniu [14C]-tolterodyny wydalana jest w okoto 77% w moczu i 17% w kale.
Mniej niz 1% dawki wykrywane jest w postaci niezmienionej substancji czynnej, a okoto 4% jako
metabolit 5-hydroksymetylowy. Metabolit karboksylowany i korespondujacy z nim metabolit
dealkilowany wykrywane s3 w moczu w odpowiednio 51% i 29%.

W terapeutycznym zakresie dawkowania farmakokinetyka ma charakter liniowy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z marsko$cig watroby obserwuje si¢ okoto 2-krotnie wyzsza ekspozycje na niezwigzang
tolterodyne i jej metabolit 5S-hydroksymetylowy (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens inuliny GFR < 30 ml/min) §rednia
ekspozycja na niezwigzang tolterodyne i jej metabolit 5-hydroksymetylowy jest dwukrotnie wyzsza. U
tych pacjentéw stezenie innych metabolitdow w osoczu byto znaczaco (az do 12-krotnie) zwigkszone.
Kliniczne znaczenie zwigkszonej ekspozycji na te metabolity nie jest znane. Brak danych dotyczacych
fagodnych i umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez

Ekspozycja na substancj¢ czynng w przeliczeniu na mg dawki jest podobna u dorostych i mtodziezy.
Srednia ekspozycja na substancje czynna w przeliczeniu na mg dawki jest okoto 2-krotnie wicksza u
dzieci w wieku 5- 10 lat niz u dorostych (patrz punkt 4.2 i 5.1).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci, genotoksycznosci, rakotworczosci i farmakologii bezpieczenstwa nie
zaobserwowano klinicznie istotnych dziatan, poza dzialaniem farmakologicznym leku.

Przeprowadzono badania reprodukcyjne na myszach i krélikach.
U myszy nie stwierdzono wptywu tolterodyny na ptodno$¢ oraz funkcje rozrodcze. Tolterodyna

powodowata $mier¢ zarodkow i wady wrodzone przy ekspozycji w 0soczu (Cmax lub AUC) 20 Iub 7-
krotnie wigkszej niz obserwowana u leczonych ludzi.
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U krolikow nie zaobserwowano wystepowania wad wrodzonych, lecz badania byly przeprowadzone
przy stezeniu w 0soczu (Cmax lub AUC) 20- lub 3-krotnie wigkszym niz oczekiwane u leczonych
ludzi.

Tolterodyna a takze jej aktywne metabolity wystepujace u ludzi wydtuzaja czas trwania potencjatu
czynno$ciowego (90% repolaryzacja) w uktadzie wtokien Purkiniego u psow (14-75-krotno$¢ stezen
terapeutycznych) i blokujg kanal potasowy kodowany przez gen hERG (human ether-a-go-go-related
gene) (0,5-26,1-krotnos¢ stezen terapeutycznych). U pséw obserwowano wydtuzenie odstepu QT po
podaniu tolferodyny i jej metabolitéw wystepujacych u ludzi (3,1-61,0-krotnos¢ stezen
terapeutycznych). Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Poliwinylowy octan

Powidon

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Sodu dokuzynian

Magnezu stearynian
Hydroksypropylometyloceluloza

Sktad kapsuiki:

- Indygokarmin (E 132)

- Zotcien chinolinowa (tylko w 2 mg) (E 104)

- Tytanu dwutlenek (E 171)

- Zelatyna

Sktad otoczki tabletki wewnetrzne;:

- Etyloceluloza

- Trietylu cytrynian

- Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer, dyspersja 30%
- Glikol propylenowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

Butelka HDPE: okres wazno$ci po pierwszym otwarciu wynosi 200 dni.
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace odpowiednig liczbg przezroczystych blistrow PVC/PE/PVDC pokryte
folig aluminiowg i ulotka.
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Wielkosci opakowan kapsutek 2 mg:
Opakowania blistrow zawierajace 14, 28, 56, 84 kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde.
Wielkosci opakowan kapsutek 4 mg:

Opakowania blistrow zawierajace 7, 14, 28, 49, 56, 84, 98 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu,
twardych.

Pudetko tekturowe zawierajace biata, nieprzejrzysta butelke HDPE zawierajaca odpowiednig liczbe
kapsulek z nakretka i ulotka.
Wielkosci opakowan: 30, 100 i 200 kapsutek, twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Brak szczeg6lnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Polska sp. z o.0.

al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

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

20686 — Tolzurin, 2 mg

20687 — Tolzurin, 4 mg

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.10.2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.02.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.07.2023
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