CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caristenol, 2 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

Caristenol, 4 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Jedna kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 4 mg winianu tolterodyny, co odpowiada 2,74 mg

tolterodyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda.

Kapsulka zelatynowa twarda, ciemnozielona/ciemnozielona o rozmiarze "4", o dlugosci okoto 14 mm,
z nadrukowanymi liniami na wieczku i korpusie.

Kapsutka zelatynowa twarda, ciemnoniebieska/ciemnoniebieska o rozmiarze "3", o dtugosci okoto

16 mm, z nadrukowanymi liniami na wieczku i korpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 \Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie naglacego nietrzymania moczu i (lub) czgstego i naglacego oddawania moczu
u pacjentow z zespotem nadreaktywnego pecherza moczowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku)

Zalecana dawka wynosi 4 mg jeden raz na dobg, z wylaczeniem pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min), u ktorych zalecana dawka
wynosi 2 mg jeden raz na dobe (patrz punkty 4.4 i 5.2). W przypadku wystapienia dokuczliwych

dziatan niepozadanych, dawke mozna zmniejszy¢ z 4 mg do 2 mg jeden raz na dobg.

Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu mogg by¢ przyjmowane z pokarmem lub niezaleznie od positku
1 musza by¢ potykane w calosci.

Efekt leczenia nalezy oceni¢ po 2-3 miesigcach (patrz punkt 5.1).
Drzieci i mlodziez

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Caristenol u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie
okreslono skuteczno$ci w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.1).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Tolterodyna jest przeciwwskazana u pacjentow z:

. zatrzymaniem moczu

« niekontrolowang jaskrg z waskim katem przesaczania
= myasthenia gravis

e ciezkim wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

e toksycznym rozszerzeniem okreznicy

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tolterodyny u pacjentow:

e ze znaczaca przeszkoda podpegcherzows i ryzykiem zatrzymania moczu

« z zaburzeniami powodujacymi zmniejszenie droznosci przewodu pokarmowego,
np. ze zwezeniem odzwiernika

« z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2)

ez chorobami watroby (patrz punkt 4.2 1 5.2)

e zneuropatig uktadu wegetatywnego

ez przepukling rozworu przetykowego

e zryzykiem zmniejszonej motoryki przewodu pokarmowego.

Wielokrotne doustne przyjmowanie zalecanej dawki dobowej tolterodyny w postaci

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 4 mg (dawka terapeutyczna) i 8 mg (dawka
supraterapeutyczna) prowadzi do wydtuzenia odstepu QT (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tych
obserwacji nie jest jasne i zalezy od indywidualnych czynnikow ryzyka i wrazliwo$ci wystepujacych
U pacjenta.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac tolterodyne u pacjentow ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka

wydhuzenia odstepu QT, w tym z:

e wrodzonym lub nabytym udokumentowanym wydtuzeniem odstepu QT

< zaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak: hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia

e Dbradykardia

= istniejaca cigzka chorobg serca (kardiomiopatia, niedokrwienie mig$nia sercowego, arytmia,
zastoinowa niewydolnosc¢ serca)

« jednoczesnym stosowaniem lekéw o znanym dziataniu wydtuzajacym odstgp QT, w tym lekow
przeciwarytmicznych klasy IA (np. chinidyna, prokainamid) i klasy 111 (np. amiodaron, sotalol).

Ma to szczeg6lne znaczenie podczas stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 5.1).

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 (patrz punkt 4.5
Interakcje).

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania ogolnoustrojowego silnych inhibitorow CYP3A4, takich jak

antybiotyki makrolidowe (erytromycyna i klatromycyna), $rodki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol
i itrakonazol) oraz inhibitory proteazy, poniewaz u 0sob ze stabym metabolizmem CYP2D6 dochodzi



do zwigkszenia stezenia tolterodyny w surowicy z nastepczym ryzykiem przedawkowania (patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie lekow o wlasciwosciach przeciwmuskarynowych moze spowodowac
silniejsze dzialanie terapeutyczne oraz dziatania niepozadane. Przeciwnie, dzialanie terapeutyczne
tolterodyny moze zosta¢ ostabione poprzez jednoczesne stosowanie agonistow muskarynowego
receptora cholinergicznego.

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

Jednoczesne leczenie fluoksetyng (silny inhibitor cytochromu CYP2D6) nie prowadzi do klinicznie
istotnych interakcji, poniewaz tolterodyna i jej zalezny od CYP2D6 metabolit,
5-hydroksymetylotolterodyna maja rownowazng sit¢ dziatania.

W badaniach interakcji miedzy lekami nie wykazano interakcji z warfaryng oraz ztozonymi
doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).

Badanie kliniczne wykazalo, ze tolterodyna nie jest metabolicznym inhibitorem izoenzymow
CYP2D6, 2C19, 2C9, 3A4 1 1A2. Dlatego nie przewiduje si¢ zwigkszonego stgzenia w osoczu lekow
metabolizowanych przez te izoenzymy podczas jednoczesnego stosowania z tolterodyng.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tolterodyny u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu Caristenol podczas ciazy.

Karmienie piersia
Nie ma danych dotyczacych przenikania tolterodyny do mleka ludzkiego. Nalezy unika¢ podawania
tolterodyny w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy moze powodowac zaburzenia akomodacji i wptywaé na czas reakcji, dlatego moze
mie¢ negatywny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Ponizsza tabela przedstawia dane uzyskane w badaniach klinicznych z produktem Caristenol, a takze
po wprowadzeniu produktu do obrotu. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezata
sucho$¢ w jamie ustnej, ktora wystepowata u 23,4% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Caristenol oraz u 7,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
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Zglaszano przypadki nasilenia objawow otgpienia (np. splatanie, dezorientacja, urojenia) po
rozpoczeciu leczenia tolterodyna u pacjentow przyjmujacych inhibitory cholinoesterazy w leczeniu

demenc;ji.

Dzieci i mlodziez

W dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach III fazy z podwojnie §lepa proba,
prowadzonych przez ponad 12 tygodni, w ktorych uczestniczyto 710 pacjentdw pediatrycznych, liczba
pacjentoéw z zakazeniami uktadu moczowego, biegunka i zmianami w zachowaniu byla wigksza wsrod
pacjentoéw leczonych tolterodyng w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (zakazenia uktadu
moczowego: 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).




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia sa proszeni o zgtaszanie wszelkich
podejrzewanych dziatan niepozadanych za posrednictwem posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Najwigksza podana ochotnikom dawka pojedyncza winianu tolterodyny w postaci
o natychmiastowym uwalnianiu wynosita 12,8 mg. Najci¢zszymi obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byty zaburzenia akomodacji oraz trudnos$ci z oddawaniem moczu.

W przypadku przedawkowania tolterodyny nalezy zastosowac plukanie Zotadka z podawaniem wegla

aktywowanego. Leczenie objawowe jest nastepujace:

« ciezkie osrodkowe dzialanie przeciwcholinergiczne (np. omamy, znaczne pobudzenie): stosowac
fizostygmine;

e drgawki i wyrazne pobudzenie: stosowa¢ benzodiazepiny;

* niewydolnos¢ oddechowa: stosowac sztuczng wentylacje;

« tachykardia: stosowac beta-adrenolityki;

e zatrzymanie moczu: cewnikowaé pecherz moczowy;

e rozszerzenie zrenic: zastosowac krople do oczu z pilokarping i (lub) umiesci¢ pacjenta
W ciemnym pomieszczeniu.

Wydtuzenie odstgpu QT obserwowano po czterodniowym podawaniu catkowitej dawki dobowej
tolterodyny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu wynoszacej 8 mg (dawka dwukrotnie wigksza
od zalecanej dawki dobowej leku w postaci o natychmiastowym uwalnianiu i odpowiadajaca
trzykrotnej najwigkszej ekspozycji w przypadku stosowania kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu).
W przypadku przedawkowania tolterodyny, nalezy wdrozy¢ standardowe dziatania w leczeniu
wydhluzenia odstepu QT.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne, leki stosowane w czgstomoczu oraz nietrzymaniu
MOCzu.

Kod ATC: G04B D07

Tolterodyna jest kompetycyjnym, swoistym antagonistg receptora muskarynowego, o wigkszym
wybiorczym dziatania na pecherz moczowy niz na §linianki w warunkach in vivo. Profil
farmakologiczny jednego z metabolitéw tolterodyny (pochodna 5-hydroksymetylowa) jest

zblizony do zwigzku macierzystego. U 0sob intensywnie metabolizujacych, pochodna ta jest w duzym
stopniu odpowiedzialna za dziatanie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).



Efektow leczenia mozna si¢ spodziewaé w ciggu 4 tygodni.

W badaniu III fazy, pierwszorzedowym punktem koncowym bylo zmniejszenie epizodow
nietrzymania moczu w ciagu tygodnia, a drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly zmniejszenie
oddawania moczu w ciggu 24 godzin i zwigkszenie $redniej objetosci wydalanego moczu

w przeliczeniu na jedng mikcje. Parametry te zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Efekt leczenia winianem tolterodyny w dawce 4 mg raz na dobe po 12 tygodniach leczenia
w poréwnaniu z placebo. Bezwzglgdna zmiana i zmiana procentowa w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Réznica w leczeniu winianem tolterodyny w stosunku do placebo: metoda
najmniejszych kwadratow oceniono zmiang $redniej oraz 95% przedziat ufnosci.

‘s L. . Istotnos¢
Winian Roznica w leczeniu w statystyczna
tolterodyny 4 mg | Placebo stosunku do placebo: wzeledem
raz na dobe¢ Zmiana Sredniej glece
i 95%ClI placebo
(n=507) (n=508) (warto$¢ p)
Liczba epizodow -11,8 -6,9 -4,8 <0,001
nietrzymania moczu (-54%) (-28%) (-7,2; -2,5)*
w ciggu tygodnia
Liczba mikcji w ciggu -1,8 -1,2 -0,6 0,005
24 godzin (-13%) (-8%) (-1,0; -0,2)
Srednia objetos¢ moczu | +34 +14 +20 <0,001
w czasie mikcji (ml) (+27%) (+12%) (14; 26)

*) 97,5% przedzial ufnosci wedlug Bonferroniego.

Po 12 tygodniach leczenia odnotowano, ze 23,8% (121/507) pacjentow w grupie leczonej winianem
tolterodyny 1 15,7% (80/508) pacjentdéw w grupie placebo subiektywnie nie miato zadnych lub
minimalne zaburzenia pgcherza.

Wyniki leczenia tolterodyng byty oceniane u pacjentow, ktérych wyj$ciowo poddano ocenie
urodynamicznej i w zaleznos$ci od wyniku, przydzielono do grupy urodynamicznie dodatniej (postac
ruchowa par¢ naglacych) lub urodynamicznie ujemnej (posta¢ czuciowa par¢ naglacych). W kazdej
grupie pacjenci byli przydzielani losowo do grupy otrzymujace;j tolterodyne lub do grupy
otrzymujacej placebo. Badanie nie dostarczyto przekonujacych dowodéw na to, ze tolterodyna ma
przewage nad placebo u pacjentdw z postacig czuciowg naglacego parcia na mocz.

Dziatanie kliniczne tolterodyny na odstep QT badano na podstawie badan EKG wykonanych u ponad
600 leczonych pacjentow, w tym 0sdb w podesztym wieku oraz u pacjentéw z uprzednio istniejaca
chorobg sercowo-naczyniowa. Zmiany odstepu QT nie r6znily si¢ w sposob istotny miedzy

grupa otrzymujaca placebo i grupa leczona.

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

o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 2 mg dwa razy na dobe i 4 mg dwa razy na dobg.

Whyniki (skorygowane metodg Fridericia) uzyskane przy maksymalnym stezeniu tolterodyny (po
jednej godzinie) wykazaty wydtuzenie odstgpu QT $rednio o 51 11,8 ms, dla dawek

tolterodyny wynoszacych, odpowiednio 2 mg dwa razy na dobe¢ i 4 mg dwa razy na dobg¢ oraz 19,3 ms
w przypadku moksyfloksacyny (400 mg), ktorg zastosowano jako aktywng kontrole wewnetrzng.
Model farmakokinetyczny/farmakodynamiczny pozwolit na oszacowanie, ze wydtuzenie odstgpu
QTc u pacjentéw wolno metabolizujacych (pozbawionych CYP2D6) leczonych tolterodyna w dawce
2 mg dwa razy na dobg jest porownywalne do obserwowanego u pacjentow szybko metabolizujacych,




ktérym 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 wydtuzenia o ponad 60 ms wzgledem wartosci
wyjsciowej. Dawka 4 mg dwa razy na dobg¢ odpowiada trzykrotnej najwigkszej ekspozycji (Cmax)
uzyskanej po podaniu najwigkszej dawki terapeutycznej produktu Caristenol w postaci kapsutek.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono skutecznos$ci stosowania leku u dzieci. Przeprowadzono dwa trwajace 12 tygodni,
randomizowane, kontrolowane placebo, prowadzone metoda podwojnie §lepej proby badania fazy II1
Z zastosowaniem tolterodyny w postaci kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu. Badanie objeto

710 dzieci (tolterodyna 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
obserwowano 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  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne charakterystyczne dla tej postaci farmaceutycznej:
Tolterodyna w postaci twardych kapsulek o przedluzonym uwalnianiu wykazuje wolniejsze
wchtanianie niz tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. W zwiazku z tym maksymalne stgzenie
W surowicy jest obserwowane po 4 (2-6) godzinach po podaniu kapsutek. Okres pottrwania
tolterodyny podawanej w postaci kapsutki wynosi okoto 6 godzin u pacjentdow z nasilonym
metabolizmem oraz okolo 10 godzin u pacjentow ze stabym metabolizmem leku (z niedoborem
cytochromu CYP2D6). Stan stacjonarny stezenia w osoczu osiggany jest w ciggu 4 dni po podaniu
produktu leczniczego w postaci kapsutek.

Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ kapsultek.

Wchtanianie: Po podaniu doustnym tolterodyna podlega efektowi pierwszego przejscia w watrobie,
w ktorym uczestniczy CYP2D6, co prowadzi do powstawania pochodnej 5-hydroksymetylowej,
gléwnego metabolitu o rownowazne;j sile dziatania farmakologicznego.

Bezwzgledna biodostgpnos¢ tolterodyny wynosi 17% u 0s6b intensywnie metabolizujacych, ktore
stanowig wigkszos$¢ pacjentow oraz 65% u 0sob stabo metabolizujacych (bez CYP2D6).

Dystrybucja: Tolterodyna i jej 5-hydroksymetylowy metabolit wigzg si¢ glownie z orozomukoidem.
Frakcja niezwigzana tolterodyny stanowi 3,7% a jej metabolitu 36%. Objetos¢ dystrybucji tolterodyny
wynosi 113 I.

Eliminacja: Tolterodyna po podaniu doustnym jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie.
Gloéwny szlak metaboliczny jest uzalezniony od enzymu polimorficznego CYP2D6 i prowadzi do
powstawania metabolitu 5-hydroksymetylowego. Dalszy metabolizm prowadzi do utworzenia kwasu
5-karboksylowego i N-dealkilowanych pochodnych kwasu 5-karboksylowego, ktore stanowig
odpowiednio 51% i 29% metabolitow wykrywanych w moczu. W podgrupie populacji (okoto 7%)
brak jest aktywno$ci CYP2D6. Zidentyfikowanym szlakiem metabolizmu u tych osob (stabo
metabolizujgcych) jest dealkilacja przez CYP3A4 do tolterodyny N-dealkilowanej, ktora nie wykazuje
dziatania klinicznego. Pozostatg czg$¢ populacji okresla si¢ jako osoby intensywnie metabolizujace.
Catkowity klirens tolterodyny u oséb intensywnie metabolizujacych wynosi okoto 30 1/godz. U 0s6b
stabo metabolizujagcych zmniejszony klirens prowadzi do znacznego zwigkszenia stezenia tolterodyny
w surowicy (okoto siedmiokrotne), przy nieznacznym stezeniu metabolitu 5-hydroksymetylowego.

Pochodna 5- hydroksymetylowa jest czynna farmakologicznie i rownowazna z tolterodyna pod
wzgledem sity dziatania. Z uwagi na roznice w profilu wigzania z biatkami osocza pomi¢dzy
tolterodyng a jej metabolitem 5-hydroksymetylowym, ekspozycja (AUC) na niezwigzang tolterodyn¢



u 0s6b stabo metabolizujacych jest zblizona do tacznej ekspozycji na niezwigzang tolterodyne
i pochodng 5-hydroksymetylowa u pacjentow z aktywnym enzymem cytochromu CYP2D6,
otrzymujacych taki sam schemat leczenia. Bezpieczenstwo, tolerancja i odpowiedz kliniczna
sa podobne, niezaleznie od fenotypu.

Badania radioaktywnosci po podaniu [**C]-tolterodyny wskazujg, ze jest ona wydalana w okoto 77%
zmoczem i 17% z kalem. Mniej niz 1% dawki jest wydalane w postaci niezmienionego leku, a okoto
4% w postaci metabolitu 5-hydroksymetylowego. Metabolit karboksylowany i odpowiadajacy mu
metabolit dealkilowany stanowig odpowiednio okoto 51% i 29% ilosci leku wydalanej z moczem.

Liniowos$¢/nieliniowos¢: Farmakokinetyka tolterodyny w zakresie dawek terapeutycznych ma
przebieg liniowy.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynno$ci watroby: Wykazano, ze ekspozycja na niezwigzang tolterodyng i metabolit
5-hydroksymetylowy jest okoto dwukrotnie wigksza u pacjentow z marsko$cig watroby (patrz punkt
4.2 i14.4).

Zaburzenia czynnosci nerek: Srednia ekspozycja na niezwigzana tolterodyne i jej metabolit
5-hydroksymetylowy jest dwukrotnie wicksza u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$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 zwigkszonej ekspozycji na te metabolity
jest nieznane. Nie ma danych dotyczacych tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek
(patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Ekspozycja na substancje czynng na mg dawki jest zblizona u dorostych i mtodziezy. Srednia
ekspozycja na substancje czynng na mg dawki jest okoto dwukrotnie wigksza u dzieci w wieku
od 5 do 10 lat w porownaniu z dorostymi (patrz punkty 4.2 i 5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci, genotoksycznosci, rakotwdrczosci i farmakologii bezpieczenstwa nie wykazaty
istotnych klinicznie efektow, z wyjatkiem tych zwigzanych z dzialaniem farmakologicznym leku.

Badania nad rozrodem przeprowadzono na myszach i krolikach.

Tolterodyna nie wykazywata zadnego wplywu na ptodnos¢ i czynnos$ci rozrodcze u myszy.
Tolterodyna powodowata obumieranie i wady rozwojowe zarodkow przy ekspozycji osoczowej (Cmax
oraz AUC) odpowiednio 20-krotnie i 7-krotnie wyzszej niz u leczonych pacjentow.

Nie obserwowano wystepowania wad rozwojowych u krélikow pomimo faktu, ze badania byty
prowadzone przy stezeniach leku w osoczu krwi (Cmax 0raz AUC) 20-krotnie i 3-krotnie wyzszych od
spodziewanych u leczonych pacjentow.

Tolterodyna oraz jej metabolity aktywne u cztowieka wydtuzajg czas trwania potencjatu
czynnosciowego (90% repolaryzacja) we wtoknach Purkinjego u psow (stezenie 14 - 75-krotnie
przekraczajace poziom terapeutyczny) oraz blokujg prad K+ w klonowanych ludzkich kanatach hERG
(ang. ether-a-go-go-related genes) (stgzenie 0,5 - 26,1-krotnie przekraczajace poziom terapeutyczny).
U pséw po podaniu tolterodyny i jej metabolitow powstajacych u ludzi obserwowano wydtuzenie
odstepu QT (stezenie 3,1 - 61,0-krotnie przekraczajgce poziom terapeutyczny). Znaczenie kliniczne
tych obserwacji jest nieznane.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsulki:

Celuloza mikrokrystaliczna, ziarenka

Hypromeloza 5mPa-s

Talk

Etyloceluloza

Woda oczyszczona

Amonowy wodorotlenek 28%

Triglicerydy nienasyconych kwaséw thuszczowych o $redniej dtugosci tancucha
Kwas oleinowy

Otoczka kapsuitki:

Zelatyna

Woda oczyszczona

Indygotyna (E 132),

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek z6tty (E172) (dotyczy tylko 2 mg).

Sktad tuszu do nadruku [szelak, etanol bezwodny, alkohol izopropylowy, butanol, tytanu dwutlenek
(E 171), glikol propylenowy, potasu wodorotlenek, amonowy wodorotlenek stezony, woda
0czyszczona]

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

30 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsulki sa pakowane w blistry P\VC/PVDC/Aluminium.

Wielko$é opakowan:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 80, 84, 90, 98,100, 112, 160, 200, 280 lub 320 kapsutek

Nie wszystkie wielkoSci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
23344, 23345

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

28.07.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



