CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ranolteril, 1 mg, tabletki powlekane
Ranolteril , 2 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 mg: kada tabletka powlekana zawiera 1 mg winianu toltgngdco odpowiada 0,68 mg
tolterodyny.

2 mg: kada tabletka powlekana zawiera 2 mg winianu toltgngdco odpowiada 1,37 mg
tolterodyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

1 mg: tabletki maj barwe bialg do szarawobiatejasokragte, obustronnie wypukite, powlekane,
Z oznaczeniem ,S16”, wyttoczonym po jednej strobiez oznaczenia po drugiej stronie.

2 mg: tabletki maj barwe bialg do szarawobiatejaokragte, obustronnie wypukte, powlekane,
Z oznaczeniem ,S042”, wyttoczonym po jednej strph&z oznaczenia po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe nietrzymania moczu z powodg paghcych i (lub) czstomoczu u pacjentow
z zespotem nadreaktywnegecperza moczowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku):

Zalecana dawka to 2 mg podawana dwa razy na, dolvyjgtkiem pacjentow z zaburzemrzynndcia
watroby lub cezkim zaburzeniem czynioi nerek (z GFR<30 ml/min), u ktérych zaleca si
podawanie dawki wynosezej 1 mg dwa razy na deljpatrz punkt 4.4). W przypadku wypienia
ucigzliwych dziatax niepazadanych dawk mazna zmniejsz§ z 2 mg do 1 mg dwa razy na d@ob
Wyniki leczenia nalgy ocent ponownie po 2-3 miegtach (patrz punkt 5.1).

Dzieci:
Nie wykazano skuteczioi stosowania produktu Ranolteril u dzieci (patunkt 5.1).
Z tego wzgédu nie zaleca sistosowania produktu Ranolteril u dzieci.



4.3 Przeciwwskazania

Tolterodyna jest przeciwwskazana u pacjentow z:

- zatrzymaniem moczu

- niekontrolowan jaskp z waskim katem przegczania

- myasthenia gravis

- nadwraliwoscia na substanegjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

- ciezkim wrzodziepcym zapaleniem jelita grubego

- toksycznym rozszerzeniem gknicy

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Tolterodyre nalezy stosowa z ostranoicia u pacjentow:

- ze znacznym utrudnieniem odptywugcherza moczowego i zgdanym z tym ryzykiem
zatrzymania moczu

- z zaburzeniami powodagymi utrudnienie pasa tresci pokarmowej, np. zezeniem
odzwiernikazotadka

- z zaburzeniem czyngo nerek (patrz punkt 4.2)

- z chorobami wtroby (patrz punkt 4.2 1 5.2)

- Z neuropatj uktadu autonomicznego

- z przepuklin rozworu przetykowego

- z ryzykiem zmniejszenia motoryki przewodu pokawego.

Wykazanoze po podaniu wielokrotnym catkowite dawki dobowketiadyny w postaci
o natychmiastowym uwalnianiu wynase 4 mg (dawka terapeutyczna) i 8 mgefsiza nk dawka
terapeutyczna) powodujvydiuzenie odstpu QT (patrz punkt 5.1).

Znaczenie kliniczne tych wynikdw nie jest jeszcztalone i bdzie zalee¢ od czynnikow ryzyka

u poszczegolnych pacjentow, jak i ich podatnoTolterodyr nalezy stosowd z ostranoscia

u pacjentéw z czynnikami ryzyka wydienia odsipu QT, w tym:

- wrodzonej i nabyte] postaci wydienia odsfpu QT

- zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej, takimi jakpokaliemia, hipomagnezemia
i hipokalcemia

- bradykardi

- istniegcymi wezeniej ciezkimi chorobami serca (takimi jak kardiomiopatieedokrwienie
migsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca, zastoineaveydolnai¢ serca)

- jednoczesnym podawaniem produktow leczniczydtipo/ch wiadomoze wydtuwzaja odstp
QT, w tym lekéw przeciwarytmicznych klasy IA (nghicidyna, prokainamid) i klasy Il (np.
amiodaron, sotalol).

Szczegdlnie dotyczy to silnych inhibitorow CYP3Ask({rz punkt 5.1). Naky unikat rownoczesnego
leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkb4interakcje).

Podobnie jak w przypadku k@ego leczenia objawow nagtego parcia na mocz izyigtania moczu
z powodu par naghcych, przed rozpoegeiem leczenia nakg rozwazy¢ przyczyny organiczne parcia
na mocz i cgstego oddawania moczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zaleca si rOwnoczesnego stosowania ogolnoustrojowego silinftbitoréw CYP3A4, takich jak

antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna i klatrgayna),srodki przeciwgrzybicze (np.
ketokonazol i itrakonazol) oraz inhibitoréw protgagdyz u oséb ze stabym metabolizmem CYP2D6



dochodzi do zwikszenia stzenia tolterodyny w surowicy z nggtzym ryzykiem przedawkowania
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie innych lekdw aseweosciach przeciwmuskarynowych, takich jak
amantadyna, niektére leki przeciwhistaminowe, przesychotyczne pochodne fenotiazyny

i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, i@powodowa nasilenie dziatania leczniczego i dziata
niepazadanych tolterodyny. Podobnie, terapeutyczne dzefaiterodyny mee by zmniejszone
przez jednoczesne podawanie antagonistow cholomrgth receptorow muskarynowych.
Zmniejszenie motoryki przewodu pokarmowego w wyrsknsowania lekéw przecimuskarynowych
moze mig wptyw na wchianianie innych lekéw.

Tolterodyna mee ostabia dziatanie lekéw prokinetycznych, takich jak metggdamid, domperydon
i cyzapryd.

Jednoczesne stosowanie fluoksetyny (silnego irdrdoiénzymu CYP2D6) nie prowadzi do klinicznie
znacacych interakcji poniewatolterodyna i jej metabolit zatay od CYP2D6,
5-hydroksymetylotolterodyna mgjéwnowana site dziatania.

Badania interakcji neidzy produktami leczniczymi nie wykazaty interakzjivarfaryry ani ztaczonymi
doustnymisrodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewogestrel).

Badanie kliniczne wykazalag tolterodyna nie jest metabolicznym inhibitoremR2D6, 2C19, 2C9,
3A4 ani 1A2. Dlatego tenie przewiduje si zwigkszonego gtenia produktow leczniczych
metabolizowanych przez te izoenzymy w osoczu, paslazh jednoczesnego podawania z tolteradyn

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyezych stosowania tolterodyny u kobiet vizgi.

Badania na zwietzach wykazaly szkodliwy wptyw na reproduigpatrz punkt 5.3). Zaggenie dla
cztowieka nie jest znane. Dlatego, nie zale¢ga®isowania produktu Ranolteril podczagyi

Karmienie piersj
Brak dos¢pnych danych dotygzych przenikania tolterodyny do mleka ludzkiegoleXa unika
podawania tolterodyny u kobiet kaguoych piersi.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ranolteril mae powodowa zaburzenia akomodacji oka i wplyévaa czas reakcji, dlatego v
mie¢ negatywny wptyw na zdoldé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

Ze wzgkdu na swoje farmakologiczne weawosci tolterodyna mge mie tagodne do
umiarkowanego dziatanie przeciwmuskarynowe, taddiesuchéé w jamie ustnej, niestrawid
i sucha¢ oczu.

Ponizsza tabela przedstawia dane uzyskane w badaniadtzklych z tolterodys a take po
wprowadzeniu leku do obrotu. Do naéeiej zgtaszanych dziadeniepazgdanych nalgata suchéc
w jamie ustnej, ktora wygbowata u 35% pacjentow leczonych tabletkami powigka
zawierajcymi tolterodyr oraz u 10% pacjentow, ktorym podawano placebodBaczsto
donoszono réwnieo wystpowaniu boélu gtowy, ktéry pojawit siu 10,1% pacjentow leczonych
tabletkami powlekanymi zawieegjymi tolterodyr oraz u 7,4% pacjentow, ktérym podawano
placebo.



Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Nieznana (casto§é
(>1/10) (=1/100 do (=1/1 000 do nie maze by
<1/10) <1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakaenia i zaraenia Zapalenie
pasaytnicze oskrzeli
Zaburzenia uktadu Nadwraliwose, Reakcje
immunologicznego (nieswoista) rzekomoanafilakty
czne
Zaburzenia Nerwowa¢ Sphtanie, omamy,
psychiczne dezorientacja
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty gtowy, | Zaburzenia panci
nerwowego sennac,
parestezja
Zaburzenia oka Suckboczu,

nieprawidtowe
widzenie, w tym
nieprawidtowa
akomodacja oka

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca

Kofatanie serc

a  Tachykardia,
niewydolna¢
serca, zaburzenia
rytmu serca

Zaburzenia Uderzenia gaca
naczyniowe
Zaburzeniaotadka Sucha¢ w jamie | Niestrawngc¢, Refluks
ijelit ustnej zaparcia, bol zotadkowo-
brzucha, przetykowy
wzdkcia,
wymioty,
biegunka
Zaburzenia skory Suchd¢ skory Obrzk
i tkanki podskornej naczynioruchowy
Zaburzenia nerek Zaburzone
i dr6g moczowych oddawanie
moczu,
zatrzymanie
moczu
Zaburzenia ogolne Zmeczenie, bol
I stany w miejscu w klatce
podania piersiowej,
obrzki
obwodowe
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciata

Po podaniu tolterodyny pacjentom wézeej leczonym z powodu demencji inhibitorami
cholinoesterazy odnotowano przypadki ppsfacej demencji (np. splanie, dezorientacja, omamy).




Dzieci:

W dwdch, prowadzonych przez ponad 12 tygodni, remgdowanych, kontrolowanych placebo,
prowadzonych metadpodwajnieslepej proby badaniach fazy Ill, z udziatem 710 dziedsetek
pacjentow z zakaeniem drog moczowych, biegunliraz nieprawidtowym zachowaniem bylekszy
wsréd chorych leczonych tolterodymiz placebo (zakanie drog moczowych: tolterodyna 6,8%,
placebo 3,6%; biegunka: tolterodyna 3,3%, placeB&cQzmiany w zachowaniu: tolterodyna 1,6%,
placebo 0,4%) (patrz punkt 5.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegadane za poednictwem: Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow 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

49 Przedawkowanie

Najwicksza dawka L-winianu tolterodyny zastosowana uilupodawana ochotnikom
w pojedynczej dawce wynosita 12,8 mg. Najbardzigjkimi zaobserwowanymi dziataniami
niepazadanymi byty zaburzenia akomodacji oka i trultic oddawaniem moczu.

W przypadku przycia wigkszej dawki tolterodyny nizalecana, naky zastosowa ptukaniezotagdka
oraz poda pacjentowi wgiel aktywowany.

Objawy naley leczy¢ wedtug poniszych zaleas

- Ciezkie osrodkowe dziatanie przeciwcholinergiczne (np. omaemgczne pobudzenie):
stosowa fizostygmire

- Drgawki i wyrane pobudzenie: stosowhenzodiazepiny

- Niewydolnag¢ oddechowa: stosowaztuczi wentylacg

- Tachykardia: stosowabeta-adrenolityki

- Zatrzymaniem moczu: cewnikow@echerz moczowy

- Rozszerzeniérenic: zastosowapilokarpirg w postaci kropli do oczu i (lub) unde¢ pacjenta
W zaciemnionym pomieszczeniu

Wydtuzenie odsipu QT obserwowano po czterodniowym podawaniu callepdawki dobowej
tolterodyny w postaci o natychmiastowym uwalnianignoszcej 8 mg (dawka dwukrotnie gksza
od zalecanej dawki dobowej leku w postaci o natyiestowym uwalnianiu; odpowiada ona
trzykrotnej najwekszej ekspozycji kapsutki w przypadku stosowanist@ci 0 przedizonym
uwalnianiu). W przypadku przygia wickszej dawki tolterodyny mizalecana, naky zastosowa
standardowe pogbowanie przypadkach wydtania odsgpu QT.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwskurczowiaetdigce na uktad moczowy,



kod ATC: G04B D07

Tolterodyna jest kompetycyjnym, wybiorczym antagtnieceptora muskarynowego, ogkgzym
wybiorczym dziatania naggherz moczowy iinaslinianki w warunkachn vivo. Profil
farmakologiczny jednego z metabolitow tolterodyppcdhodnej 5-hydroksymetylowej) jest Ziahy
do zwizku macierzystego. U os6b intensywnie metabaj@gh pochodna ta jest w zum stopniu
odpowiedzialna za dziatanie terapeutyczne (patnkipb.2).

W ciagu 4 tygodniu mgna spodziewasie wynikow leczenia.
Wyniki leczenia tolterodyrw dawce 2 mg podawanej dwa razy nagjgo odpowiednio 4. i 12.

tygodniach, w poréwnaniu z grgplacebo (dane sumaryczne). Zmiana bezwipgl oraz wzgidna
zmiana procentowa w odniesieniu do waciavyjsciowych.

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
dolke do placebo | doke do placebo

Czestas¢ -1,6 -0,9 * -2,3 -1,4 **

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

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

24 godzin

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

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

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

moczu w cigu

24 godzin

Srednia objtos¢ | 25 12 i 35 10 rx

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

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

jednej mikcji

(ml)

Liczba 16% 7% * 19% 15% NS

pacjentéw bez | n=394 n=190 n=356 n=177

lub

Z minimalnymi

dolegliwasciami

ze strony

pecherza

moczowego po

leczeniu (%)

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

Wyniki leczenia tolterodysbyly oceniane u pacjentéw, ktérzy byli badani ndgtorodynamiczg
przy rozpoczciu badania i, w zalgosci od wyniku, byli przydzielani do grupy urodynarnmnie
dodatniej (postaruchowa par naghcych) lub urodynamicznie ujemnej (pastzuciowa par
naghcych). W obebie kazdej grupy pacjentéw przydzielano losowo do grupyyohujgcej
tolterodyre lub grupy otrzymujcej placebo. Badanie nie dostarczyto przekgeygh dowoddw na to,
ze tolterodyna ma przewagad placebo u pacjentéw z posgaczuciowy naghcego parcia na mocz.

Dziatanie kliniczne tolterodyny na ogdptQT badano na podstawie bad&KG wykonanych u ponad
600 leczonych pacjentéw, w tym os6b w wieku podaesabraz pacjentéw z uprzednio istaiej



choroly sercowo-naczyniogv Zmiany odsipu QT nie ranity sie w sposob istotny radzy grup
otrzymupca placebo i grupleczon.

Dziatanie tolterodyny na wydhenie odsipu QT dodatkowo badano u 48 zdrowych ochotnikdéw pic
meskiej i zenskiej w wieku od 18 do 55 lat. Ochotnikom podawériterodyre w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 2 mg dwg razdolg i 4 mg dwa razy na debWyniki
(skorygowane metedFridericia) uzyskane przy maksymalnyrazehiu tolterodyny (po jednej
godzinie) wykazaty wydtzenie odsipu QTsrednio 0 51 11,8 ms, dla dawek tolterodyny
wynoszcych, odpowiednio w przypadku dawek tolterodyny @ ewa razy na dabi 4 mg dwa razy
na dole oraz 19,3 ms w przypadku moksyfloksacyny (400 rkira zastosowano jako aktywny,
wewretrzny czynnik kontrolujcy. Model farmakokinetyczny i (lub) farmakodynamigzpozwolit na
oszacowanieze wydtwenie odsipu QTc u pacjentéw wolno metabolizaych (pozbawionych
CYP2D6) leczonych tolterodgrw dawce 2 mg dwa razy na dojest porownywalne do
obserwowanego u pacjentow szybko metabaj@gh, ktérym podawano dawki wynase 4 mg
dwa razy na dap Przy zastosowaniu obu dawelzadnego z uczestnikdw badania, niezaie od ich
profilu metabolicznego, nie doszto do wyzinia odsipu QTcF powyej 500 ms lub jego wydaenia
o ponad 60 ms wzgllem wartéci wyjsciowej. Dawka 4 mg dwa razy na dobdpowiada trzykrotnej
najwickszej ekspozycji (G uzyskanej po podaniu nagliszej dawki terapeutycznej tolterodyny
w postaci kapsutek o powolnym uwalnianiu.

Dzieci

Nie ustalono skuteczgo stosowania leku u dzieci. Przeprowadzono dwajjee 12 tygodni,
randomizowane, kontrolowane placebo, prowadzonedagdwojnieslepej proby badania fazy I,
Z zastosowaniem tolterodyny w postaci kapsutekzegtzonym uwalnianiu. Badaniu poddano 710
dzieci (tolterodyn zastosowano u 486 pacjentow, placebo u 224) waneek5 do 10 lat z objawami
nietrzymania moczu z powodu paraghcych i czstomoczu. Weadnym z bad@anie zaobserwowano
istotnej r@&nicy miedzy obiema grupami w zakresie zmiany liczby epizeddetrzymania moczu na
tydzien, w stosunku do warfci wyjsciowych (patrz punkt 4.8).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne charakterystyczne dla tej podarmaceutyczne;j:

Tolterodyna wchtania siszybko. Zarowno tolterodyna, jak jej metabolitfydroksymetylowy oaga
maksymalne stenie w surowicy po 1-3 godzinach od podania da@kies pottrwania tolterodyny
po podaniu w postaci tabletki wynosi od 2 do 3 godzoséb intensywnie metabolizaych i okoto
10 godzin u stabo metaboliaglych (pozbawionych CYP2D6). &Enie w stanie stacjonarnym
uzyskuje s} w ciggu dwdch dni od rozpoezia podawania leku. Pokarm nie wywiera wpltywu na
dostpnai¢ niezwizanej tolterodyny oraz jej aktywnego metabolitindroksymetylowego u osob
intensywnie metabolizggych, pomimo tegaze stzenie tolterodyny zwgksza s§, gdy zaywa st ja

z positkiem. Podobnie, nie naietakze oczekiwa klinicznie istotnych zmian u oséb stabo
metabolizugcych tolterodyn.

Wochtanianie:
Po podaniu doustnym tolterodyna podlega efektoanivszego przégia w watrobie, w ktorym
uczestniczy CYP2D6, co prowadzi do powstawania pdobj 5-hydroksymetylowej, gtbwnego

metabolitu o réwnowaej sile dziatania metabolicznego.

Bezwzgbdna biodosfpnai¢ tolterodyny wynosi 17% u 0s6b intensywnie metahglicych, ktore
stanowj wiekszai¢ pacjentéw oraz 65% u 0s6b stabo metabaliagh (pozbawionych CYP2D6).

Dystrybucja:



Tolterodyna i jej metabolit 5 - hydroksymetylowya#g siec przede wszystkim z orozomukoidem.
Frakcje niezwjzane stanowiodpowiednio 3,7% i 36%. Olps¢ dystrybuciji tolterodyny wynosi
113 1.

Eliminacja:

Tolterodyna jest intensywnie metabolizowana przezole po podaniu doustnym. W gtéwnym
szlaku metabolicznym goedniczy polimorficzny enzym CYP2D6, a w wyniku p&taje metabolit 5-
hydroksymetylowy. W wyniku dalszego metabolizmu gtaje kwas 5-karboksylowy i N-
dealkilowane metabolity kwasu 5-karboksylowegoré&tstanowd, odpowiednio 51% i 29%
metabolitow wykrywanych w moczu. Pewna podgrupauagi (okoto 7%) nie ma aktywnoi
CYP2D6. Stwierdzongse szlakiem metabolicznym u tych osob (stabo metalijotych) jest
dealkilacja z udziatem izoenzymu CYP3A4 do toltgmogdN-dealkilowanej, ktéra nie wykazuje
dziatania klinicznego. Pozosgatzs¢ populacji okréla sk jako osoby intensywnie metabolizog.
Calkowity klirens tolterodyny u oséb intensywnietat®lizugcych wynosi okoto 30 I/h. U oséb stabo
metabolizugcych zmniejszony klirens prowadzi do znaczniekazych s¢zen tolterodyny

w surowicy (okoto 7-krotnie), jak réwnieobserwuje si nieistotne stzenia metabolitu
5-hydroksymetylowego.

Metabolit 5-hydroksymetylowy wykazuje aktyw§tcofarmakologiczg i ma takie samo dziatanie jak
tolterodyna. Ze wzghtu na rénice w profilu wiazania s¢ z biatkami pomgdzy tolterodyn a jej
metabolitem 5-hydroksymetylowym, ekspozycja (AU@)niezwizary tolterodyre u 0séb stabo
metabolizugcych jest zbliona do skojarzonej ekspozycji ha niegxairy tolterodyrg i metabolit
5-hydroksymetylowy u pacjentéw z aktywnym enzymeWP@D6, otrzymujcych tak sanmy dawk
leku. Bezpieczéstwo, tolerancja i odpowiedkliniczna g zblizone, niezalenie od fenotypu.

Badania radioaktywrigi po podaniu'C]-tolterodyny wskazuj, ze jest ona wydalana w okoto 77%
z moczem i 17% z katem. Mniejnl% dawki jest wydalane w postaci niezmienionegmpktu
leczniczego, zaokoto 4% w postaci metabolitu 5-hydroksymetylowelgletabolit karboksylowany

i odpowiadagcy mu metabolit dealkilowany stanaywodpowiednio okoto 51% i 29% leku
wydalanego z moczem.

Farmakokinetyka leku jest liniowa w zakresie dawerkpeutycznych.

Szczegodlne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynrsai watroby: Wykazanoze ekspozycja na niezgaary tolterodyrg i metabolit

5- hydroksymetylowy jest okoto 2-krotnie ¢giisza u pacjentdow z marsia watroby (patrz punkt 4.2
i4.4).

Zaburzenia czynrigi nerek:Srednia ekspozycja na niezaam tolterodyre i jej metabolit

5- hydroksymetylowy jest 2-krotnie gkisza u pacjentow z gikimi zaburzeniami czynrigi nerek
(klirens inuliny GFR< 30 ml/min). U tych pacjentéwgtenie innych metabolitow w osoczu byto
wyraznie zwikszone (do 12 razy). Znaczenie kliniczne gkgzonej ekspozycji na te metabolity jest
nieznane. Brak danych dotycych zaburzé czynndci nerek o charakterze tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci:
Dziatanie danej dawki substancji czynnej (w mgj pesdobne u miodzisy i pacjentéw dorostych.

Srednia ekspozycja na dadawk (W mg) substancji czynnej, jest w przyfgniu dwa razy wiksza
u dzieci w wieku od 5 do 10 latznu dorostych (patrz punkty 4.2 i 5.1).



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemtjych bada farmakologicznych dotygeych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczwd po podaniu wielokrotnym, genotoksyczop potencjalnego
dziatania rakotwdrczego, nie ujawnjayystpowania szczegoélnego zagemia dla czlowieka.

Badania wptywu na ukfad i czyném rozrodcze przeprowadzono na myszach i krolikach.

U myszy nie stwierdzono wptywu tolterodyny na ptoséthani czynné¢ uktadu rozrodczego.
Tolterodyna powodowata zgony zarodkdw i wady wradzprzy sgzeniu w 0S0czu (fax lub AUC)
20 lub 7 razy wikszym ni u leczonych ludzi.

U krolikow nie zaobserwowano powstawania wad wrogzb, lecz badania byty prowadzone przy
stezeniu w 0S0Czu (fex 1ub AUC) 20 lub 3 razy wikszym ni u leczonych ludzi.

Tolterodyna, podobnie jak jej aktywne ludzkie melil wydtuzajg czas trwania potencjatu
czynnagciowego (90% repolaryzacja) w psich wiéknach Pyddo (stzenie 14-75 razy wksze od
stezenia terapeutycznego) oraz blokprad K+ w klonowanych ludzkich kanatach genu hERG
(stezenie 0,5-26,1 razy wksze od sizenia terapeutycznego). U pséw po podaniu tolterpdye
metabolitow powstarych u ludzi zaobserwowano wydknie odsipu QT (stzenie 3,1-61,0 razy
wicksze od stzenia terapeutycznego). Znaczenie kliniczne tychikédwm jest jeszcze nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze:

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 8000

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnychrodkow ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.



6.5 Rodzajizawartéé opakowania
Blister PVC/PVDC/Aluminium

Wielko$ci opakowa:

Dostpne g nastpujace wielkgci opakowa tabletek powlekanych Ranolteril 1 mg
i Ranolteril 2 mg:

Blistry zawierajce:
» 14 tabletek (1 blister po 14 tabletek)
e 20 tabletek (2 blistry po 10 tabletek)
e 28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek)
» 30 tabletek (3 blistry po 10 lub 2 blistry po 1bl&tek)
» 56 tabletek (4 blistry po 14 tabletek)
» 60 tabletek (6 blistrow po 10 lub 4 blistry po &bletek)
* 90 tabletek (9 blistrow po 10 lub 6 blistrow potabletek)

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319, Pinner Road

North Harrow, Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania

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

16421, 16422

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

04.03.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.02.2016



