CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Defur, 1 mg, tabletki powlekane
Defur, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Defur, 1 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 1 mg tolterodyny winianu (co odpowiada 0,68 mg tolterodyny).

Defur, 2 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 2 mg tolterodyny winianu (co odpowiada 1,37 mg tolterodyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Defur,1 mg, tabletki powlekane
Okragle tabletki powlekane w kolorze bialym do prawie biatego, z wytloczonym oznaczeniem “93” z
jednej strony oraz oznaczeniem “10” z drugiej strony.

Defur, 2 mg, tabletki powlekane
Okragle tabletki powlekane w kolorze bialym do prawie biatego, z wytloczonym oznaczeniem “93” z
jednej strony oraz oznaczeniem “18” z drugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe nietrzymania moczu z naglym parciem i (lub) czg¢stomoczu i par¢ naglacych jakie
moga wystepowac u 0sob z zespotem pecherza nadreaktywnego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Podanie doustne.

Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku)

Zalecana dawka wynosi 2 mg dwa razy na dobe, za wyjatkiem pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR < 30 ml/min), dla ktorych zalecana dawka
wynosi 1 mg dwa razy na dobg.

W przypadku wystapienia uciazliwych dziatan niepozadanych, dawka moze zosta¢ zmniejszona z 2
mg do 1 mg dwa razy na dobg.

Rezultaty leczenia powinny by¢ poddawane ocenie raz na 2—-3 miesiace (patrz punkt 5.1).

Dzieci i miodziez
Skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1).




W zwiazku z tym, stosowanie tolterodyny u dzieci nie jest wskazane.
4.3 Przeciwwskazania

nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych,
zatrzymanie mocCzu,

oporna na leczenie jaskra z waskim katem przesaczania,

miastenia,

ciezka posta¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,

toksyczne rozszerzenie okrgznicy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac tolterodyng u pacjentdw z nastepujacymi dolegliwos$ciami:

o istotne klinicznie zablokowanie odptywu z pecherza moczowego zagrazajace
zatrzymaniem moczu,

o choroby uktadu pokarmowego przebiegajace ze zwgzeniem $wiatta (np. zwegzenie
odzwiernika),

zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2),
choroby watroby (patrz punkt 4.2 1 5.2),
neuropatia autonomiczna,

przepuklina rozworu przetykowego,
spowolniona perystaltyka uktadu pokarmowego.

Wykazano, ze wielokrotne lub catkowite dobowe dawki tolterodyny o natychmiastowym uwalnianiu
wynoszace 4 mg (dawka terapeutyczna) oraz 8 mg (dawka wigksza od terapeutycznej) powoduja
wydhuzenie odstgpu QTc (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato
wyjasnione i jest uzaleznione od indywidualnych czynnikéw ryzyka i podatnosci pacjenta.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac tolterodyne u pacjentéw z czynnikami ryzyka wydtuzenia

odstepu QT, z uwzglednieniem:

. wrodzonego lub udokumentowanego nabytego wydtuzenia odstepu QT,

. zaburzen elektrolitowych, takich jak hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia

. bradykardii,

. istotnych, nabytych wczesniej chordb serca (tj. kardiomiopatia, choroba niedokrwienna serca,
arytmia, zastoinowa niewydolno$¢ serca),

. jednoczesnego podawania lekow, ktore powoduja wydtuzenie odstepu QT, z uwzglednieniem
lekéw z grupy IA (np. chinidyna, prokainamid) oraz lekéw antyarytmicznych z grupy Il (np.
amiodaron, sotalol).

Jest to szczegdlnie istotne w przypadku przyjmowania silnych inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkt 5.1).
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak w przypadku kazdego innego leczenia objawow par¢ naglacych i nietrzymania moczu z
towarzyszacym parciem, przed podjeciem leczenia nalezy rozwazy¢ organiczne przyczyny parcia i
czgstomoczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne leczenie ogdlne przy uzyciu silnych inhibitorow CYP3A4, takich jak antybiotyki
makrolidowe (np. erytromycyna i klarytromycyna), lekéw przeciwgrzybiczych (np. ketokonazol oraz
itrakonazol) 1 antyproteaz nie jest wskazane, ze wzgledu na podwyzszone stezenie tolterodyny

W surowicy u 0s6b 0 wolnym typie metabolizmu przy udziale CYP2D6 i pdzniejsze ryzyko



przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie innych lekdw o wlasciwosciach antymuskarynowych moze powodowac
nasilenie dzialan terapeutycznych oraz dziatan niepozadanych. Z drugiej strony, dziatanie lecznicze
tolterodyny moze ulec ostabieniu wskutek jednoczesnego podawania lekow z klasy agonistow
cholinergicznych receptoréw muskarynowych.

Tolterodyna moze obniza¢ skuteczno$¢ lekow prokinetycznych, takich jak metoklopramid oraz
cyzapryd.

Jednoczesne stosowanie fluoksetyny (silnego inhibitora cytochromu CYP2D6) nie powoduje istotnej
klinicznie interakcji, poniewaz tolterodyna i jej metabolit zalezny od cytochromu CYP2D6,
5-hydroksymetylowa pochodna tolterodyny, sa rownie silne.

W badaniach interakcji lekow nie stwierdzono interakcji z warfaryna lub ztozonymi, doustnymi
lekami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol/lewonorgestrel).

Badania kliniczne wykazaly, Ze tolterodyna nie jest inhibitorem metabolicznym CYP2D6, 2C19, 3A4
lub 1A2. Dlatego tez, nie nalezy spodziewac si¢ wzrostu stgzenia w osoczu lekow metabolizowanych
przez uktady tych izoenzymow, podczas stosowania jednoczesnie z tolterodyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania tolterodyny przez kobiety w ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie
jest znane.

W zwiazku z tym, stosowanie tolterodyny w czasie ciazy nie jest zalecane.

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych wydzielania tolterodyny do mleka matki. Nalezy unika¢ stosowania
tolterodyny w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi. Nie wykazano wptywu tolterodyny na
ptodnos¢ u zwierzat (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy moze uposledzaé¢ zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, ze wzgledu na mozliwe zaburzenia akomodacji
i negatywny wplyw na czas reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na wlasciwosci farmakologiczne tolterodyny, produkt leczniczy moze powodowaé
fagodne do umiarkowanych dziatania antymuskarynowe, takie jak sucho$¢ w jamie ustnej,
niestrawnos¢ i suchos¢ oczu.

Ponizsza tabela zawiera dane zebrane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku na
rynek. Najcze$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byta sucho$¢ w jamie ustnej, odnotowana
u 35% pacjentow przyjmujacych tolterodyng w tabletkach oraz u 10% pacjentéw przyjmujacych
placebo.

Innym bardzo cz¢stym dziataniem niepozadanym byly bole glowy, wystgpujace u 10,1% pacjentow
przyjmujacych tolterodyne w tabletkach oraz u 7,4% pacjentéw przyjmujacych placebo.



Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladow i narzadow czesto (>1/100 do <1/10) | (>1/1000 do <1/100) | (czesto$¢ nie moze
wg MedDRA (>1/10) by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia Zapalenie oskrzeli
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Blizej nieokreslona | Reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$é anafilaktoidalne
Zaburzenia Nerwowo$é Splatanie, omamy,
psychiczne dezorientacja
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy, Zaburzenia pamigci
nerwowego senno$¢, parestezje
Zaburzenia oka Suchos$¢ oczu,

zaburzenia widzenia,

w tym zaburzenia

akomodacji
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika pochodzenia

btednikowego
Zaburzenia serca Palpitacje Tachykardia,

niewydolno$¢ serca,
arytmia

Zaburzenia Zaczerwienienie
naczyniowe skory
Zaburzenia zotadka i | Sucho$é¢ w Niestrawnosc¢, Refluks zotadkowo-
jelit jamie ustnej | zaparcia, bdle przetykowy

brzucha, wzdecia z
oddawaniem
wiatrow, wymioty,
biegunka

Zaburzenia skory i Suchos¢ skory Obrzek
tkanki podskornej naczynioruchowy
Zaburzenia nerek i Bezmocz,

dr6g moczowych

zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Zmeczenie, bole w
klatce piersiowej,
obrzeki obwodowe

Badania
diagnostyczne

Zwigkszona masa
ciata

U pacjentow z demencja przyjmujacych inhibitory cholinoesterazy odnotowano przypadki nasilenia
objawow demencji (np. splatanie, dezorientacja, omamy) po rozpoczeciu leczenia tolterodyna.

Dzieci 1 mlodziez

W dwoch, trwajacych 12 tygodni, randomizowanych badaniach klinicznych fazy III, kontrolowanych
przez placebo, z podwojna $lepa proba, wzieto udziat 710 pacjentéw pediatrycznych. Odsetek
pacjentéw z zakazeniami uktadu moczowego, biegunka i zaburzeniami zachowania byt wigkszy

W grupie przyjmujacej tolterodyng, w porownaniu 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).




49 Przedawkowanie

Najwigksza dawka tolterodyny L-winianu podana jednorazowo ochotnikom wyniosta 12,8 mg. Do
najcigzszych dziatan niepozadanych jakie zostaty zaobserwowane nalezaty zaburzenia akomodacji
oraz trudnosci w oddawaniu moczu.

W przypadku przedawkowania tolterodyny mozna zastosowac ptukanie zotadka i poda¢ wegiel
aktywowany.

Nalezy rowniez zastosowac leczenie nastepujacych objawow w przypadku ich wystapienia:

o ciezkie, odsrodkowe dziatania antycholinergiczne (halucynacje, silne pobudzenie): leczenie
przy uzyciu fizostygminy,

drgawki lub wyrazne pobudzenie: leczenie przy uzyciu benzodiazepin,

niewydolno$¢ oddechowa: leczenie poprzez sztuczne oddychanie,

tachykardia: leczenie przy uzyciu lekdw beta—adrenolitycznych,

zatrzymanie moczu: leczenie poprzez cewnikowanie,

rozszerzenie zrenic: leczenie pilokarping w kroplach do oczu i (lub) umieszczenie

pacjenta w ciemnym pokoju.

Wydhuzenie odstepu QT zaobserwowano przy tacznej dobowej dawce 8 mg tolterodyny o
natychmiastowym uwalnianiu (dwukrotnos$¢ zalecanej dawki dobowej) podawanej przez cztery dni.
W przypadku przedawkowania tolterodyny, zaleca si¢ wdrozenie standardowych dziatan medycznych
wskazanych dla pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Spazmolityczne leki urologiczne
Kod ATC: G04B D07

Tolterodyna jest specyficznym, kompetycyjnym antagonista receptorow muskarynowych, selektywnie
wplywajacym in vivo na receptory znajdujace si¢ w gruczole moczowym oraz gruczotach slinowych.
Jeden z metabolitéw tolterodyny (pochodna 5-hydroksymetylo), wykazuje identyczny profil
farmakologiczny do czasteczki wyjsciowej. U pacjentéw z dobrym metabolizmem, ten metabolit
przyczynia si¢ w znacznym stopniu do efektu terapeutycznego (patrz punkt 5.2).

Efektow leczenia mozna si¢ spodziewa¢ w ciagu 4 tygodni.

Efekt leczniczy tolterodyny przyjmowanej w dawce 2 mg, dwa razy na dobg odpowiednio po 4 oraz
12 tygodniach, w poréwnaniu z placebo (dane sumaryczne). Zmiana bezwarunkowa oraz zmiana
procentowa odpowiadaja linii poczatkowe;.

Zmienna Badania 4 tygodniowe Badania 12 tygodniowe

2mg Placebo Statystyczne | 2 mg Placebo Statystyczne
tolterodyny znaczenie tolterodyny znaczenie
2 razy na vs. placebo | 2 razy na vs. placebo
dobe dobe

[lo$¢ mikceji w ciagu | -1,6 -0,9 * -2,3 -1,4 **

24 godzin (-14%) (-8%) (-20%) (-12%)
n=392 n=189 n=354 n=176

Ilo$¢ zdarzen -1,3 -1,0 n.s. -1,6 -1,1 *

nietrzymania moczu | (-38%) (-26%) (-47%) (-32%)

w ciagu 24 godzin n=288 n=151 n=299 n=145




Srednia ilo$é +25 +12 ikl +35 +10 ikl
oddanego moczu (+17%) (+8%) (+22%) (+6%)

podczas mikcji (ml) | n=385 n=185 n=354 n=176

Ilo$¢ pacjentow po | 16% 7% *x 19% 15% n.s.
terapii, bez lub z n=394 n=190 n=356 n=177
niewielkimi

problemami z

pecherzem

moczowym (%)

n.s.=brak znaczenia; *=p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001; n=ilo$¢ pacjentow

Dziatanie tolterodyny oceniano u pacjentow poddanych badaniu urodynamicznemu przed
rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie przydzielonych na podstawie wynikow badan do grupy
urodynamicznie pozytywnej (posta¢ ruchowa parcia na mocz) lub urodynamicznie negatywnej
(posta¢ czuciowa parcia na mocz). Pacjenci byli podzieleni losowo w obrebie kazdej grupy,
otrzymujac tolterodyne lub placebo. Badanie nie dostarczyto przekonujacych dowodéw dotyczacych
nasilonego dziatania tolterodyny w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z nadwrazliwoscia
sensoryczna.

Wplyw tolterodyny na dtugos¢ odstepu QT oceniano w badaniu EKG przeprowadzonym u ponad 600
pacjentow, w tym pacjentow w podesztym wieku oraz pacjentow z uprzednio istniejaca choroba
uktadu krazenia. Nie stwierdzono znaczacych roznic w dtugosci odstepu QT u pacjentow
przyjmujacych placebo lub tolterodyng. W kolejnym badaniu oceniano wplyw tolterodyny na
wydtuzenie odstepu QT u 48 zdrowych ochotnikoéw (kobiet i mezczyzn) w wieku 18-55 lat.
Stosowano tolterodyne w postaci produktu o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 2 mg 2 razy na
dobg i 4 mg 2 razy na dobg. Wyniki badan (korekcja wg formuty Fridericia) wykazaty zwigkszenie
sredniej dhugosci odstgpu QTc 0 5,01 11,8 msek. po zastosowaniu tolterodyny w dawkach,
odpowiednio, 2 mg 2 razy na dobe i 4 mg 2 razy na dobe, przy maksymalnym stezeniu tolterodyny (po
1 godz.). Wykazano takze wydtuzenie odstepu QTc o 19,8 msek. po zastosowaniu moksyfloksacyny
(w dawce 400 mg), stanowiacej aktywna kontrolg wewnetrzna. Na podstawie modelu
farmakokinetyczno-farmakodynamicznego ustalono, iz dlugos¢ odstepu QTc ulegata zwickszeniu w
porownywalnym stopniu u pacjentdow stabo metabolizujacych lek (pozbawionych aktywnos$ci enzymu
CYP2D6), przyjmujacych tolterodyng w dawce 2 mg 2 razy na dobg oraz u 0s6b dobrze
metabolizujacych lek, przyjmujacych tolterodyng w dawce 4 mg 2 razy na dobe. U Zadnego pacjenta z
obu grup, niezaleznie od profilu metabolicznego, nie stwierdzono wystapienia bezwzglednej dlugosci
odstepu QTcF przekraczajacej 500 msek. ani zmiany tej dlugosci przekraczajacej 60 msek. w stosunku
do dlugosci wyjsciowej. Powyzsze warto$ci rozpatrywano jako progowe dla tego badania.

Dzieci i mtodziez

Nie wykazano skutecznos$ci produktu leczniczego w populacji dzieci i mtodziezy. Stosowanie
tolterodyny w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu oceniano w dwoch randomizowanych,
kontrolowanych placebo, trwajacych 12 tygodni badaniach klinicznych fazy Il z podwojna §lepa
proba. W badaniach wzigto udziat 710 pacjentow (486 przyjmujacych tolterodyng i 224 placebo) w
wieku 5-10 lat z czgstomoczem i nietrzymaniem moczu Z nagtym parciem. Nie stwierdzono
znaczacych roznic, dotyczacych zmiany w catkowitej liczbie epizodow nietrzymania moczu/tydzien w
obu grupach pacjentéw (patrz punkt 4.8).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Tolterodyna jest szybko wchtaniana. Maksymalne st¢zenia w surowicy, zarowno dla tolterodyny jak
i jej metabolitu, 5-hydroksymetylowej pochodnej tolterodyny, sa osiagane w ciagu 1-3 godzin od




przyjecia dawki. Okres poltrwania tolterodyny wynosi 2—3 godziny u 0s6b z dobrym profilem
metabolizmu oraz okoto 10 godzin u 0s6b ze stabym metabolizmem produktu leczniczego (brak
CYP2D6). Stezenia w stanie stacjonarnym sa osiggane w ciagu 2 dni od podania tabletek.

Pokarm nie ma wptywu na ekspozycj¢ na niezwiazana tolterodyng i jej aktywny 5-hydroksymetylowy
metabolit u 0s6b z dobrym metabolizmem, chociaz stezenie tolterodyny wzrasta, gdy jest ona
przyjmowana wraz z pokarmem. Analogicznie, nie przewiduje si¢ wystapienia istotnych klinicznie
zmian u 0sob ze stabym metabolizmem.

Wochtanianie:

Po podaniu doustnym, tolterodyna zostaje poddana metabolizmowi pierwszego przejscia w watrobie,
ktory jest katalizowany przez enzym CYP2D6. W jego wyniku, powstaje 5-hydroksymetylowa
pochodna, gtowny metabolit tolterodyny o rownowaznym dziataniu farmakologicznym.

Absolutna biodostgpnos¢ tolterodyny wynosi 17% u 0s6b z dobrym metabolizmem produktu
leczniczego (wigkszo$¢ pacjentdow) oraz 65% u 0sob ze stabym metabolizmem (brak CYP2D6).

Dystrybucja:
Tolterodyna i jej 5-hydroksymetylowy metabolit wiaza si¢ gtdéwnie z orosomukoidem. Niezwigzane

frakcje wynosza odpowiednio 3,7% i 36%. Objetosc dystrybucji tolterodyny wynosi 113 1.

Eliminacja:

Tolterodyna jest intensywnie metabolizowana przez watrobg po podaniu doustnym. Glowna droga
metabolizmu, w ktorej posredniczy polimorficzny enzym CYP2D6, prowadzi do powstania 5—
hydroksymetylowego metabolitu. W toku dalszych przemian metabolicznych powstaja metabolity
kwasu 5—karboksylowego i N-dealkilowanego kwasu 5-karboksylowego, ktore stanowia odpowiednio
51% i 29% metabolitow odzyskiwanych w moczu. Istnieje podgrupa populacji ogolnej (okoto 7%)
pozbawiona aktywnos$ci enzymu CYP2D6. Dla tych 0so6b (o stabym profilu metabolizmu)
zidentyfikowana droga metabolizmu jest dealkilacja przy udziale CYP3A4 do N—dealkilowanej
tolterodyny, ktora nie przyczynia si¢ do efektu klinicznego. Pozostala czg$¢ populacji okresla sig jako
osoby o dobrym profilu metabolizmu. Klirens ogélny tolterodyny u 0séb z prawidtowym
metabolizmem wynosi okoto 30 L/h. U pacjentéw ze stabym metabolizmem produktu leczniczego,
obnizony klirens powoduje, iz obserwowane sg znacznie wyzsze stezenia tolterodyny w surowicy
(okoto 7-krotnie) oraz minimalne st¢zenia metabolitu 5-hydroksymetylowego.

Metabolit 5-hydroksymetylowy jest farmakologicznie aktywny i rownowazny z tolterodyna. Ze
wzgledu na roznice we wlasciwosciach wiazania bialek pomigdzy tolterodyna, a jej 5—
hydroksymetylowym metabolitem, ekspozycja (pole pod krzywa AUC) niezwiazanej tolterodyny

U 0s6b ze stabym metabolizmem jest zblizona do facznej ekspozycji niezwiazanej tolterodyny oraz
metabolitu 5-hydroksymetylowego u pacjentow z aktywnym enzymem CYP2D6 przy takim samym
schemacie dawkowania. Bezpieczenstwo, tolerancja i odpowiedz kliniczna sa podobne bez wzgledu
na fenotyp.

Radioaktywnos$¢ po podaniu [14C]-tolterodyny wydalana jest w okoto 77% w moczu i 17% w kale.
Mniej niz 1% odzyskiwane jest w postaci niezmienionego produktu leczniczego, a okoto 4% w postaci
5-hydroksymetylowego metabolitu. Metabolit karboksylowany i korespondujacy z nim metabolit
dealkilowany stanowig odpowiednio 51% i 29% dawki odzyskanej w moczu.

W terapeutycznym zakresie dawkowania, farmakokinetyka tolterodyny ma charakter liniowy.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynnosci watroby: u pacjentow z marskoscia watroby obserwuje si¢ okoto dwukrotnie
wyzsza ekspozycjg na niezwiazana tolterodyng i jej 5-hydroksymetylowy metabolit (patrz punkt 4.2
i4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek: §rednia ekspozycja na niezwiazang tolterodyng i jej 5-hydroksymetylowy
metabolit podwaja si¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens inuliny GFR [
30 ml/min). U pacjentow tych, poziom innych metabolitobw w osoczu byt istotnie podwyzszony
(maksymalnie 12-krotnie). Kliniczne znaczenie zwickszonej ekspozycji na te metabolity nie jest




znane. Brak danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek w stopniu tagodnym i
umiarkowanym (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

Ekspozycja na substancje¢ czynna produktu leczniczego na mg dawki jest podobna u dorostych
pacjentéw oraz u mlodziezy. Srednia ekspozycja na substancje czynna na mg dawki jest okoto
dwukrotnie wigksza u dzieci w wieku 5-10 lat, w poréwnaniu z dorostymi pacjentami (patrz punkty
4.2i5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznoS$ci, rakotworczosci i bezpieczenstwa, nie zaobserwowano klinicznie istotnych
dziatan, za wyjatkiem dziatania farmakologicznego produktu leczniczego.

Badanie reprodukcyjne prowadzono na myszach i krélikach.

U myszy nie stwierdzono wptywu tolterodyny na ptodnosc¢ oraz funkcje reprodukcyjne. Tolterodyna
powodowata $§mier¢ embrionéw oraz wady wrodzone przy ekspozycji w osoczu (Cmax lub AUC)
dwudziestokrotnie lub siedmiokrotnie wyzszej niz obserwowana u ludzi leczonych tym produktem
leczniczym.

U krolikow nie stwierdzono dziatania powodujacego wady wrodzone, a badania prowadzone byty
przy ekspozycji w 0soczu (Cnax lub AUC) dwudziestokrotnie lub trzykrotnie wyzszej od zaktadanej

U pacjentow otrzymujacych lek.

Tolterodyna, a takze jej aktywne metabolity u ludzi, wydluzaja czas trwania potencjatu
czynnosciowego (90% repolaryzacja) w uktadzie wtokien Purkinjego u pséw (poziom przekraczajacy
14 do 75 razy poziom terapeutyczny) oraz blokuja kanat potasowy kodowany przez gen hERG (human
Ether-a-go-go-Related Gene) (na poziomie 0,5-26,1 razy wyzszym od poziomu terapeutycznego). U
psow, wydtuzenie odstepu QT zostato zaobserwowane po podaniu tolterodyny i jej metabolitow
powstajacych u cztowieka (3,1-61,0 razy poziom terapeutyczny). Kliniczne znaczenie tych obserwacji
nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ B)
Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Magnezu stearynian

Otoczka:
Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol
Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.

6.3 OKres waznos$ci



3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Przezroczyste blistry PVC/PVDC/AL

Wielkosci opakowan: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 i 100 tabletek powlekanych

Defur 1 mg, tabletki powlekane
Opakowania szpitalne: 50, 60, 250, 280, 500 i 560 tabletek

Defur 2 mg, tabletki powlekane
Opakowanie szpitalne: 50, 280 i 560 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

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

15791
15790

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

30.07.2009 r.
30.07.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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