VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tolterodine Sandoz 4 mg kovat depotkapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova depotkapseli siséltdd 4 mg tolterodiinitartraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 4 mg kova depotkapseli sisdltdd jopa 65,6 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova depotkapseli

Lapindkyméattomid vaaleansinisid — lapindkyméattomid vaaleansinisid kovia liivatekapseleita, joissa on nelja
valkoista, pyoredd, kaksoiskuperaa tablettia.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tolterodine Sandoz on tarkoitettu yliaktiivisen rakon yhteydesséd esiintyvien pakkoinkontinenssin ja/tai
tihentyneen virtsaamistarpeen ja virtsaamispakon oireenmukaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset (mukaan lukien vanhukset):

Suositusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa. Potilaille, joilla on heikentynyt maksan toiminta tai vaikeasti
heikentynyt munuaisten toiminta (GFR < 30 ml/min), suositusannos on 2 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat
4.4ja5.2). Jos potilaalla esiintyy hankalia haittavaikutuksia, annos voidaan pienentié 4 mg:sta 2 mg:aan kerran
vuorokaudessa.

Kovat depotkapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai erikseen. Ne on nieltdva kokonaisena.

Hoidon vaikutus olisi arvioitava uudelleen 2—3 kuukauden jalkeen (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat:

Tolterodine Sandozin tehoa lapsille ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1), joten Tolterodine Sandozia ei suositella

lapsille.

4.3 Vasta-aiheet



Tolterodiinia ei saa antaa potilaille, joilla on

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- virtsaumpi

- kontrolloimaton ahdaskulmaglaukooma

- myasthenia gravis

- vaikea haavainen paksusuolitulehdus

- toksinen paksusuolen laajentuma.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tolterodiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on

- huomattava virtsarakon ulosvirtauseste, joka voi aiheuttaa virtsaummen

- maha-suolikanavaa ahtauttavia hiiri6itd, esim. mahanportin ahtauma (stenosis pylori)
- munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

- maksasairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

- autonominen neuropatia

- hiatushernia

- maha-suolikanavan motiliteetin vihenemisriski.

Vilittomasti vapautuvan tolterodiinitabletin anto suun kautta toistuvina vuorokausiannoksina on osoittanut,
ettd kokonaisvuorokausiannokset 4 mg (terapeuttinen annos) ja 8 mg (supraterapeuttinen annos) pidentdvét
QTc-vilia (ks. kohta 5.1). Niiden 10yddsten kliinistd merkitystd ei tunneta; se riippuu kunkin potilaan
yksilollisisté riskitekijoista ja alttiudesta.

Varovaisuutta on noudatettava tolterodiinin kédytdssé potilailla, joilla tiedetédn olevan pidentyneen QT-vilin

riskitekijoitd, kuten

- synnynnéinen tai osoitettu hankinnainen QT-vélin pidentyminen

- elektrolyyttihdiriditd, kuten hypokalemia, hypomagnesemia ja hypokalsemia

- bradykardia

- entuudestaan jokin riskid lisddvé sydédnsairaus (esim. kardiomyopatia, syddnlihaksen iskemia, rytmihiirio,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta)

- samanaikainen QT-vélié tunnetusti pidentdva 1d4kitys, kuten ryhmien IA (esim. kinidiini, prokaiiniamidi) ja

IIT (esim. amiodaroni, sotaloli) rytmihairioladkkeet.

Varovaisuutta on noudatettava etenkin silloin, jos potilas saa potenttia CYP 3A4:n estdjai (ks. kohta 5.1).
Samanaikaista hoitoa potenttien CYP 3A4:n estéjien kanssa on viéltettdva (ks. kohta 4.5, Yhteisvaikutukset).

Aivan kuten virtsaamispakon ja pakkoinkontinenssin oireiden muussakin hoidossa, elimelliset syyt
virtsaamispakkoon ja tihentyneeseen virtsaamistarpeeseen pitdd sulkea pois ennen hoitoa.

Tolterodine Sandoz siséltdd laktoosia ja natriumia
Tama lddkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata 1adketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova depotkapseli eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista systeemistd l4édkitystd potenteilla CYP 3A4 -estdjilld, kuten makrolidiantibiooteilla (esim.
erytromysiinilld ja klaritromysiinilld), sienilddkkeilld (esim. ketokonatsolilla ja itrakonatsolilla) tai
proteaasinestijilld, ei suositella, koska se suurentaa tolterodiinipitoisuuksia seerumissa hitailla CYP 2D6 -
metaboloijilla ja aiheuttaa heille yliannostuksen riskin (ks. kohta 4.4).



Samanaikainen lddkitys muilla antimuskariinisia ominaisuuksia omaavilla ladkkeilld saattaa voimistaa
terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia. Kéanteisesti tolterodiinin terapeuttinen vaikutus saattaa heikenty4,
jos potilas saa samanaikaisesti kolinergisten muskariinireseptorien agonisteja. Antimuskariinisia
ominaisuuksia omaavien lddkkeiden suolen motiliteettia vdhentdvd vaikutus saattaa vaikuttaa muiden
ladkkeiden imeytymiseen.

Tolterodiini saattaa heikentdé prokineettisten lddkeaineiden, kuten metoklopramidin ja sisapridin, vaikutusta.

Samanaikainen hoito fluoksetiinilla (potentti CYP 2D6 -estdjd) ei aiheuta kliinisesti merkittdvéaa
yhteisvaikutusta, koska tolterodiini ja sen CYP 2D6:sta riippuvainen metaboliitti, 5-
hydroksimetyylitolterodiini, ovat ekvipotentteja.

Ladkeyhteisvaikutuksia koskeneissa tutkimuksissa ei ole osoitettu yhteisvaikutuksia varfariinin eikd
yhdistelméaehkéisytablettien (etinyyliestradioli/levonorgestreeli) kanssa.

Eradssa kliinisessa tutkimuksessa on osoitettu, ettéd tolterodiini ei estd CYP 2D6-, 2C19-, 2C9-, 3A4- eikd 1A2
-isoentsyymien metabolointikykyd. Siksi ndiden isoentsyymien vélitykselld metaboloituvien ladkkeiden
pitoisuudet plasmassa eivit odotettavasti suurene, kun niitd annetaan yhdessa tolterodiinin kanssa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tolterodiinin kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvdsti tietoa. Eldintutkimuksissa on osoitettu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmiselle ei tunneta.

Siksi tolterodiinin kayttdd raskausaikana ei suositella.

Imetys
Ei tiedetd, kulkeutuuko tolterodiini ihmisen rintamaitoon. Tolterodiinin kéytt64 imetysaikana olisi viltettava.

Hedelmdllisyys
Hedelmallisyystutkimusten tietoja ei ole saatavana.

4.7 Vaikutukset ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska tdma ladke saattaa aiheuttaa silmén akkommodaatiohdirigita ja vaikuttaa reaktioaikaan, kyky ajaa autoa
ja kayttdd koneita voi hiiriintya.

4.8 Haittavaikutukset

Farmakologisen vaikutuksensa vuoksi tolterodiini voi aiheuttaa lievid tai kohtalaisia antimuskariinisia
vaikutuksia, kuten suun kuivumista, ruoansulatushiiriéitd ja silmien kuivumista.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa elinjérjestelmidn ja yleisyysluokan mukaan.
Esiintymistiheyksien méairitelmét: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 — <1/10), melko harvinaiset (>
1/1 000 — <1/100), harvinaiset (> 1/10 000 — <1/1 000), hyvin harvinaiset (<1/10000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Alla oleva taulukko kuvastaa tietoja, jotka tolterodiinista on saatu kliinisissd tutkimuksissa ja kauppaantulon
jilkeen. Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus oli suun kuivuminen. Sitd esiintyi 23,4 %:lla tolterodiini-
depotkapseleilla hoidetuista potilaista ja 7,7 %:1la lumelddkkeelld hoidetuista potilaista.

Elinjarjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen |Tuntematon
(= 1/10) (>1/100 —<1/10 | (=1/1000 —<1/100 (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd
arviointiin)



Infektiot Sinuiitti

Immuuni- Mairittelemdton Anafylaksia
jirjestelmi yliherkkyys muistuttavat reaktiot
Psyykkiset hiiriot Hermostuneisuus Sekavuus, aistiharhat,
desorientaatio
Hermosto Huimaus, Parestesia,
uneliaisuus, muistihairiot
padnsarky
Silmiit Silmien
kuivuminen,
ndkohairiot,
mukaan lukien
silmin
mukautumishéiri
ot
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydin Sydamentykytys, Takykardia
syddmen
vajaatoiminta,
rytmih&iriot
Verisuonisto Thon punoitus
Ruoansulatus- Suun Ruoansulatushii Gastroefageaalinen
elimisto kuivuminen riét, ummetus, refluksi, oksentelu
vatsakipu,

ilmavaivat, ripuli

Tho ja ihonalainen Angioedeema,
kudos
ihon kuivuminen

Munuaiset ja Dysuria Virtsaumpi
virtsatiet

Yleisoireet ja Visymys, Rintakipu
antopaikassa perifeerinen

todettavat haitat edeema

Dementiaoireiden (esim. sekavuuden, desorientaation, harhaluulojen) on ilmoitettu joissakin tapauksissa
pahenevan sen jilkeen, kun koliiniesteraasin estdjilld hoidetuille dementiapotilaille on aloitettu
tolterodiinihoito.

Pediatriset potilaat
Lapsille (n = 710) on tehty kaksi kolmannen vaiheen satunnaistettua ja lumekontrolloitua
kaksoissokkotutkimusta, jotka kestivdt 12 viikkoa. Tolterodiinilla hoidetuilla lapsilla ilmeni suhteessa




enemmaén virtsatieinfektioita, ripulia ja poikkeavaa kayttdytymistd kuin lumelddkkeelld hoidetuilla
(virtsatieinfektio: tolterodiini 6,8 %, lumelddke 3,6 %; ripuli: tolterodiini 3,3 %, lumelddke 0,9 %; poikkeava
kayttdytyminen: tolterodiini 1,6 %, lumelddke 0,4 %) (ks. kohta 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suurin vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettu tolterodiinitartraattiannos on 12,8 mg:n kerta-annos heti
vapautuvassa ladkemuodossa. Vaikeimmat havaitut haittavaikutukset olivat akkommodaatiohiiridt ja
virtsaamisvaikeudet.

Tolterodiinin yliannostuksessa potilaalle on tehtdvad mahahuuhtelu ja annettava aktiivihiiltd. Oireita
hoidetaan seuraavasti:

- vaikeat keskushermostoon kohdistuvat antikolinergiset vaikutukset (esimerkiksi aistiharhat, voimakas
kiihottuneisuus): fysostigmiini

- kouristukset tai huomattava kiihottuneisuus: bentsodiatsepiini
- hengitysvajaus: hengityksen avustaminen

- takykardia: beetasalpaaja

- virtsaumpi: katetrointi

- mydriaasi: pilokarpiini-silmétipat ja/tai lepo pimedssd huoneessa.

QT-vili pidentyi, kun vélittomasti vapautuvan tolterodiinitabletin kokonaisvuorokausiannos oli 8 mg (kaksi
kertaa suurempi annos kuin valittdmasti vapautuvan tolterodiinitabletin suositeltu vuorokausiannos ja kolme
kertaa suurempi altistus kuin enimmadisaltistus depotkapselilla) neljin pdivin ajan. Tolterodiinin
yliannostuksessa QT-vilin pidentyminen on hoidettava tavanomaisin elintoimintoja tukevin toimenpitein.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lddkkeet, sukupuolihormonit
Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsatiespasmolyytit
ATC-koodi: G04B D07

Vaikutusmekanismi

Tolterodiini on kilpaileva spesifinen muskariinireseptorien antagonisti. Se vaikuttaa in vivo selektiivisemmin
virtsarakkoon kuin sylkirauhasiin. Yhdelld tolterodiinin metaboliitilla (5-hydroksimetyylijohdos) on
samantyyppinen farmakologinen profiili kuin sen kantayhdisteelld. Nopeilla metaboloijilla tdimd metaboliitti
osallistuu merkitsevélla tavalla hoitovaikutukseen (ks. kohta 5.2).
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Hoidon vaikutusta voidaan odottaa 4 viikon kuluessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kolmannen vaiheen ohjelmassa ensisijainen padtemuuttuja oli viikoittaisten inkontinenssikertojen mééran
viheneminen ja toissijaiset pditemuuttujat vuorokausittaisten virtsaamiskertojen méédrdn vdheneminen ja
keskimiirdisen virtsaamiskertakohtaisen eritetyn virtsan midrin kasvaminen. N&md arvot on esitetty
seuraavassa taulukossa.

Hoidon vaikutus lumeldékkeeseen verrattuna 12 viikon jélkeen, kun annostus oli tolterodiini 4 mg depotkapseli
kerran pdivéssd. Absoluuttinen ja prosentuaalinen muutos ldhtétilanteeseen ndhden. Hoitoero tolterodiinin ja
lumelédédkkeen vililld: Least-squares-menetelméllé arvioitu keskiméardinen muutos ja 95 %:n luottamusvili.

tolterodiini | Lumelidike | Hoidon ero vs. lumeliike: Tilastollinen

SR 4 mg (n=508) Keskiméiriinen muutos ja | merkitsevyys
kerran 95 %:n luottamusvali vs. lumeléike
paivissi (p-arvo)
(n=507)

Inkontinenssikertoja/viikk -11,8 -6,9 -4,8 <0,001

0 (-54 %) (-28 %) (-7,2; -2,5)*

Virtsaamiskertoja / 24 -1,8 -1,2 -0,6 0,005

tuntia (-13 %) (-8 %) (-1,0; -0,2)

Keskiméérin eritetty +34 (27 %) | +14 (+12 %) +20 <0,001

virtsamaara/virtsaamiskert (14; 26)

a (ml)

*) 97,5 %:n luottamusvili Bonferronin mukaan

Yhteensd 12 viikon hoidon jélkeen 23,8 % (121/507) tolterodiini 4 mg depotkapseli-ryhmaéstd ja 15,7 %
(80/508) lumelddkeryhmaistd ilmoitti, ettd heilld ei subjektiivisesti arvioituna ollut virtsarakko-ongelmia tai
ettd niitéd oli vain erittdin véhan.

Tolterodiinin vaikutusta on arvioitu potilailla, jotka jaettiin urodynaamisen arvioinnin perusteella
lahtotilanteessa joko urodynaamisesti positiiviseen (motorinen virtsaamispakko) tai negatiiviseen (sensorinen
virtsaamispakko) ryhméén. Molempien ryhmien potilaat satunnaistettiin saamaan joko tolterodiinia tai
lumelddkettd. Tutkimuksesta ei saatu vakuuttavaa nédyttoad siitd, ettd tolterodiinilla olisi lumelddkkeeseen
verrattuna vaikutusta potilaisiin, joilla on sensorinen virtsaamispakko.

Tolterodiinin kliinisid vaikutuksia QT-véliin on selvitetty erilaisissa kliinisissd tutkimuksissa. Kliiniset
tutkimustiedot perustuvat yli 600 hoidetun potilaan EKG-tuloksiin. Osa potilaista oli vanhuksia ja osalla oli
entuudestaan jokin syddn- ja verisuonisairaus. QT-vdlin muutokset eivit olleet merkitsevésti erilaisia
lumelééke- ja hoitoryhmien vililla.

Tolterodiinin vaikutusta QT-vélin pidentymiseen tutkittiin lisdd 48:1la idltdsn 18—55-vuotiaalla terveelld
vapaachtoisella miehelld ja naisella. Tutkimushenkildille annettiin vélittdmaésti vapautuvaa tolterodiinia 2 mg
ja 4 mg kahdesti vuorokaudessa. Tolterodiinin huippupitoisuuden saavuttamishetkelld (1 h) mitattujen tulosten
(Fridericia-korjaus) mukaan 2 mg x 2/vrk tolterodiinia pidensi QT-vilid keskim&arin 5,0 ms ja 4 mg x 2/vrk
tolterodiinia pidensi sitd keskimédirin 11,8 ms. Tutkimuksessa kdytettiin aktiivisena vertailuaineena 400 mg:n
moksifloksasiiniannosta, jolla QT-vili piteni keskiméérin 19,3 ms. Farmakokineettisen/farmakodynaamisen
mallin perusteella arvioitiin, ettd QTc-vélin pidentyminen 2 mg x 2/vrk tolterodiinia saaneilla hitailla
metaboloijilla (joilta puuttuu CYP 2D6) oli vastaavaa kuin 4 mg x 2/vrk tolterodiinia saaneilla nopeilla
metaboloijilla. Kummassakaan tolterodiiniannosryhmaéssé yhdenkaén tutkimushenkilon
(metabolointiprofiilista riippumatta) absoluuttinen QTcF ei ylittényt 500 ms:ia eikd muutos lisdantynyt



lahtotilanteesta 60 ms:ia. Nditd lukemia pidetddn kynnysarvoina, joiden ylittdiminen johtaa erityistoimiin.
Annostus 4 mg x 2/vrk vastaa enimmaisaltistusta (Cmax), joka on kolminkertainen verrattuna altistukseen, joka
saavutetaan tolterodiini 4 mg depotkapseleiden suurimmalla hoitoannoksella.

Pediatriset potilaat

Tehoa lapsille ei ole osoitettu. Lapsille on tehty tolterodiini-depotkapseleilla kaksi kolmannen vaiheen
satunnaistettua ja lumekontrolloitua kaksoissokkotutkimusta, jotka kestivét 12 viikkoa. Tutkimuksiin osallistui
yhteensd 710 (486 sai tolterodiinia, 224 lumelddkettd) idltddn 5—10-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli
tihentynyttd virtsaamistarvetta ja pakkoinkontinenssia. Lahtétilanteeseen verrattuna inkontinenssijaksojen
kokonaislukuméérd viikkoa kohti ei kummassakaan tutkimuksessa eronnut merkittévésti ndiden kahden
ryhmén vililld. (Ks. kohta 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Tille lddkemuodolle spesifiset farmakokineettiset ominaisuudet

Tolterodiini imeytyy kovista depotkapseleista hitaammin kuin tavallisista tableteista. Sen vuoksi
enimmaispitoisuudet seerumissa saavutetaan 4 (2—6) tunnin kuluttua kapselien annosta. Kapselina annetun
tolterodiinin puoliintumisaika on noin 6 tuntia nopeilla metaboloijilla ja noin 10 tuntia hitailla metaboloijilla
(CYP 2D6:n vajaus). Vakiintunut pitoisuus saavutetaan 4 vuorokauden kuluessa tablettien annosta.

Ruoka ei vaikuta kapselien biologiseen hydtyosuuteen.

Imeytyminen
Suun kautta annettu tolterodiini ldpikdy CYP 2D6:n katalysoiman ensikierron metabolian maksassa, minka

tuloksena muodostuu 5-hydroksimetyylijohdos. Se on tolterodiinin farmakologisesti yhtd potentti
padmetaboliitti.

Tolterodiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 17 % nopeilla metaboloijilla (suurin osa potilaista) ja 65
% hitailla metaboloijilla (CYP 2D6-entsyymin vajaus).

Jakautuminen
Tolterodiini ja 5-hydroksimetyylimetaboliitti sitoutuvat ensisijaisesti orosomukoidiin. Niiden
sitoutumattomat fraktiot ovat 3,7 % ja 36 %. Tolterodiinin jakautumistilavuus on 113 litraa.

Eliminaatio

Suun kautta annettu tolterodiini metaboloituu laajalti maksassa. Ensisijainen metaboliareitti vilittyy
polymorfisen CYP 2D6 -entsyymin kautta ja johtaa 5-hydroksimetyylimetaboliitin muodostumiseen.
Lisametaboloitumisen seurauksena muodostuu kahta metaboliittia eli 5-karboksyylihappoa ja N-dealkyloitua
5-karboksyylihappoa. Ensin mainitun osuus virtsaan kulkeutuneista metaboliiteista on 51 % ja toiseksi
mainitun 29 %. Osalta véestostd (noin 7 %:lta) puuttuu CYP 2D6 -aktiviteetti. N4illd yksiloilld (eli hitailla
metaboloijilla) tunnistettu metaboliareitti on dealkylaatio CYP 3A4:n kautta N-dealkyloiduksi tolterodiiniksi,
joka ei osallistu kliiniseen vaikutukseen. Véeston muuta osaa kutsutaan nopeiksi metaboloijiksi. Heilld
tolterodiinin systeeminen puhdistuma on noin 30 I/h. Hitailla metaboloijilla pienentynyt puhdistuma suurentaa
tolterodiinin pitoisuuksia seerumissa merkitsevésti (noin 7-kertaisiksi), mutta 5-hydroksimetyylimetaboliitin
pitoisuudet ovat tuskin havaittavia.

5-hydroksimetyylimetaboliitti on farmakologisesti aktiivinen ja yhtd potentti kuin tolterodiini. Koska
tolterodiinin ja 5-hydroksimetyylimetaboliitin proteiiniinsitoutumisen ominaisuudet ovat erilaiset, altistus
(AUC) sitoutumattomalle tolterodiinille on hitailla metaboloijilla samaa luokkaa kuin kokonaisaltistus
sitoutumattomalle tolterodiinille ja 5-hydroksimetyylimetaboliitille potilailla, joilla on CYP 2D6 -aktiivisuutta
ja sama annostusohjelma. Turvallisuus, siedettédvyys ja kliininen vaste ovat samaa luokkaa fenotyypisté
riippumatta.

Radioaktiivisesti merkitysté ['“C]-tolterodiiniannoksesta noin 77 % kulkeutuu virtsaan ja 17 % ulosteeseen.
Alle 1 % annoksesta erittyy muuttumattomana lddkeaineena ja noin 4 % 5-hydroksimetyylimetaboliittina.
Karboksyloituneen metaboliitin ja vastaavan dealkyloituneen metaboliitin osuudet virtsassa ovat noin 51 %
ja29 %.



Farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella annostusvalill4.

Erityispotilasryhmit

Heikentynyt maksan toiminta:
Altistus sitoutumattomalle tolterodiinille ja 5-hydroksimetyylimetaboliitille on noin kaksinkertainen
maksakirroosipotilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Heikentynyt munuaisten toiminta:

Keskiméérdinen altistus sitoutumattomalle tolterodiinille ja sen 5-hydroksimetyylimetaboliitille on vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (inuliinin puhdistuma GFR < 30 ml/min) sairastavilla kaksinkertainen. Néilla
potilailla muiden metaboliittien pitoisuudet plasmassa olivat suurentuneet huomattavasti (enintddn 12-
kertaisesti). Ndiden metaboliittien lisddntyneen altistuksen kliinistd merkitystd ei tunneta. Tietoja lievésti ja
keskivaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta ei ole (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Altistus vaikuttavalle aineelle mg-annosta kohti on samaa luokkaa aikuisilla ja nuorilla. Keskimdirdinen
altistus vaikuttavalle aineelle mg-annosta kohti on 5—10-vuotiailla lapsilla noin kaksi kertaa suurempi kuin
aikuisilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tolterodiinilla ei ole todettu farmakologisissa toksisuus-, genotoksisuus-, karsinogeenisuus- ja
turvallisuustutkimuksissa muita kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia kuin ne, jotka liittyvdt sen
farmakologiseen vaikutukseen.

Lisdantymistutkimuksia on tehty hiirillé ja kaniineilla.

Hiirilld tolterodiini ei vaikuttanut hedelmaillisyyteen eikd lisdéntymistoimintoihin. Tolterodiini aiheutti
alkioiden kuolemia ja epdmuodostumia, kun altistus plasmassa (Cmax tai AUC) oli 20 tai 7 kertaa suurempi
kuin hoidossa mitattu altistus.

Kaniineilla epdmuodostumia aiheuttavaa vaikutusta ei todettu, vaikka tutkimuksissa altistus plasmassa (Cmax
tai AUC) oli 20 tai 3 kertaa suurempi kuin ihmisen hoidossa odotettavissa oleva altistus.

Seka tolterodiini ettd sen aktiiviset metaboliitit ihmiselld pidentévét aktiopotentiaalia (90 % repolarisaatio)
koiran Purkinjen sdikeissd (annos 14—75-kertainen hoitoannostasoon verrattuna) ja salpaavat K+-virran
kloonatuissa ihmisen HERG-kanavissa (annos 0,5-26,1-kertainen hoitoannostasoon verrattuna). Koirilla on
havaittu QT-vilin pitenemistd sen jilkeen, kun niille on annettu tolterodiinia ja sen ihmiselld todettuja
metaboliitteja (annos 3,1-61,0-kertainen hoitoannostasoon verrattuna). Ndiden 16ydosten kliinistd merkitysta
ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Polyvinyyliasetaatti

Povidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Natriumlauryylisulfaatti
Dokusaattinatrium
Magnesiumstearaatti (E470b)



Hydroksipropyylimetyyliselluloosa
Indigokarmiini (E132)
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Etyyliselluloosa

Trietyylisitraatti
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri
1,2-propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika:

24 kuukautta.

Kestoaika avaamisen jélkeen:
HDPE-purkki: 200 paivaa

6.4 Siilytys
Sailyté alle 25 °C:ssa.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Kovat depotkapselit on pakattu Alu/PVC/PE/PVDC-lépipainopakkauksiin tai pakattu HDPE-purkkiin, jossa
turvasuljin, ja laitettu pahvikoteloon.

Pakkauskoot:

Liapipainopakkaus: 7, 14, 28, 30 ,49, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 112, 160, 280 ja 320 kovaa depotkapselia.
Purkki: 30, 60, 100 ja 200 kovaa depotkapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia. Kayttdmaton ld4kevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

4 mg: 29323

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 21.05.2012
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.01.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolterodine Sandoz 4 mg harda depotkapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard depotkapsel innehéller 4 mg tolterodintartrat.

Hjélpamne med kénd effekt:
Varje hard depotkapsel innehéller upp till 65,6 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard depotkapsel

Ogenomskinligt ljusblda — ogenomskinligt ljusblda, harda gelatinkapslar som innehaller fyra vita, runda,
bikonvexa tabletter.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tolterodine Sandoz ar indicerat for symtomatisk behandling av trdngningsinkontinens och/eller 6kad
miktionsfrekvens och okade tringningar, som kan upptréda hos patienter med overaktiv blasa.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre):

Rekommenderad dos dr 4 mg en gang dagligen, forutom till patienter med nedsatt leverfunktion eller kraftigt
nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min), for vilka den rekommenderade dosen &r 2 mg en géng dagligen (se
avsnitt 4.4 och 5.2) Dosen kan reduceras frén 4 mg till 2 mg en gang dagligen vid besvérande biverkningar.

Depotkapslarna, harda, kan tas med eller utan mat och méste sviljas hela.
Behandlingseffekten bor utvirderas igen efter 2—3 manader (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Effekt av Tolterodine Sandoz hos barn har inte kunnat pévisas (se avsnitt 5.1). Dérfor rekommenderas inte
Tolterodine Sandoz till barn.

4.3 Kontraindikationer

Tolterodin &r kontraindicerat hos patienter med

— overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
— urininretention

— okontrollerat tréngvinkelglaukom

— myastenia gravis
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— svar ulcerds kolit
— toxisk megakolon.

4.4 Varningar och forsiktighet

Tolterodin ska anvéndas med forsiktighet till patienter med:

— kraftigt forsvarad tomning av blasan med risk for urinretention
— obstruktiv sjukdom i magtarmkanalen, t.ex. pylorusstenos

— nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2)

— leversjukdom (se avsnitt 4.2 och 5.2)

— autonom neuropati

— hiatusbréck

— risk for minskad gastrointestinal motilitet.

Multipla, orala dagliga doser av 4 mg (terapeutisk dos) och 8 mg (supraterapeutisk dos) tolterodin med
omedelbar frisittning har visats forlinga QTc-intervallet (se avsnitt 5.1). Den kliniska relevansen av dessa
fynd &r oklar och beror pé patientens individuella riskfaktorer och kéanslighet.

Tolterodin bor anvindas med forsiktighet till patienter med riskfaktorer for QT-forléngning, t.ex.:

— medfodd eller dokumenterad forviarvad QT-forlangning

— elektrolytrubbning sdsom hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi

— bradykardi

— tidigare kdnda hjartsjukdomar (t.ex. kardiomyopati, myokardischemi, arytmi, kongestiv hjéartsvikt)

— samtidig administrering av lakemedel kidnda for att forlinga QT-intervallet, t.ex. antiarytmika av klass [A
(t.ex. kinidin, prokainamid) och klass III (t.ex. amiodaron, sotalol).

Detta géller sdrskilt vid behandling med potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 5.1).
Samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare bor undvikas (se avsnitt 4.5, Interaktioner).

Liksom vid all behandling av symtom i form av trdngningar och trdngningsinkontinens ska organiska orsaker
till tringningar och téta urintémningar utredas fore behandling.

Tolterodine Sandoz innehéller laktos och natrium
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per hérd depotkapsel, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig systemisk behandling med potenta CYP3A4-hdmmare som makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin
och klaritromycin), antimykotika (t.ex. ketokonazol och itrakonazol) samt proteashdmmare rekommenderas
inte pd grund av Okade serumkoncentrationer av tolterodin hos langsamma CYP2D6-metaboliserare med
(pafdljande) risk for 6verdosering (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med andra likemedel som har antimuskarin effekt kan resultera i mer uttalad terapeutisk
effekt och mer uttalade biverkningar. Omvént kan tolterodins terapeutiska effekt reduceras genom samtidig
administrering av muskarina kolinerga receptoragonister. Minskade tarmrorelser orsakade av antimuskarina
lakemedel kan péverka absorptionen av andra likemedel.

Effekten av motilitetsstimulerande medel som metoklopramid och cisaprid kan férsémras av tolterodin.

Samtidig behandling med fluoxetin (en potent CYP2D6-hdmmare) resulterar inte i en kliniskt signifikant
interaktion da tolterodin och dess CYP2D6-beroende metabolit, 5-hydroxymetyltolterodin, dr ekvipotenta.
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Interaktionsstudier har inte pévisat ndgra interaktioner med warfarin eller kombinerade p-piller
(etinylestradiol/levonorgestrel).

En klinisk studie tyder pa att tolterodin inte himmar enzymerna CYP2D6, 2C19, 2C9, 3A4 eller 1A2. En
Okning av plasmanivén av ldkemedel som metaboliseras av dessa isoenzymer forvéntas darfor inte vid samtidig
behandling med tolterodin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med tolterodin saknas. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Risken for méinniska ar okénd.

Tolterodin rekommenderas dérfor inte under graviditet.

Amning
Det finns inga data om huruvida tolterodin utsondras i brostmjolk. Tolterodin bor dérfér undvikas under
amning.

Fertilitet
Det finns inga data fran fertilitetsstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eftersom detta likemedel kan orsaka ackommodationsstorningar och paverka reaktionsformagan kan
korformégan och formagan att anvinda maskiner paverkas negativt.

4.8 Biverkningar

Tolterodin kan p.g.a. sina farmakologiska egenskaper ge upphov till lindriga till mattliga antimuskarina
effekter, sisom muntorrhet, dyspepsi och 6gontorrhet.

Biverkningarna nedan delas in efter organsystemklass och frekvens. Frekvensen definieras som: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000) samt ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Nedanstiende tabell visar de biverkningar som setts vid anvindning av tolterodin i kliniska provningar samt
efter godkénnandet. Den vanligast rapporterade biverkningen var muntorrhet som férekom hos 23,4 % av de
patienter som behandlats med tolterodin depotkapslar och hos 7,7 % av de patienter som fétt placebo.

Organsystemklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
vanliga frekvens
(=1/100, <1/10) | (=1/1 000, <1/100)

(=1/10) (kan inte berdknas
frén tillgdngliga
data)

Infektioner och Sinusit
infestationer
Immunsystemet Overkinslighets- Anafylaktoida
reaktioner utan reaktioner
narmare
specifikation
Psykiska storningar Oro Forvirring,
hallucinationer,
desorientering
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Centrala och perifera
nervsystemet

Ogon

Oron och
balansorgan

Hjirtat

Blodkiirl

Magtarmkanalen Muntorrhet

Hud och subkutan
vivnad

Njurar och urinvigar
Allménna symtom

och/eller symtom vid
administreringsstillet

Fall av forvarrade demenssymtom (t.ex. forvirring, desorientering, vanforestédllning) har rapporterats hos

Yrsel, dasighet,
huvudvirk

Torra 6gon,
synstérningar
(inklusive
onormal
ackommodation)

Dyspepsi,
forstoppning,
buksmarta,
flatulens, diarré

Dysuri

Trotthet, perifert
o6dem

Parestesi,
minnesnedséttning
Svindel
Palpitationer, Takykardi
hjartsvikt, arytmi
Hudrodnad
Gastroesofageal

reflux, krdkningar

Angidédem, torr hud

Urininretention

Brostsmartor

patienter som stod p& behandling med kolinesterashdmmare mot demens da tolterodinbehandling initierades.

Pediatrisk population

I tva pediatriska randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda fas Ill-studier som genomfordes under
12 veckor, och dér totalt 710 pediatriska patienter rekryterades, var andelen patienter med urinvégsinfektioner,
diarré och avvikande beteende hogre hos patienter som behandlades med tolterodin &n hos patienter som
behandlades med placebo (urinvagsinfektion: tolterodin 6,8 %, placebo 3,6 %, diarré: tolterodin 3,3 %,

placebo 0,9 %, avvikande beteende: tolterodin 1,6 %, placebo 0,4 %) (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstankt biverkning till:
webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for 1dkemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Den hogsta dos tolterodintartrat som getts till frivilliga forsokspersoner dr 12,8 mg som en engangsdos av
beredningen med omedelbar friséittning. De allvarligaste biverkningarna var ackommodationsstdrningar och
urineringssvarigheter.

Vid eventuell dverdosering av tolterodin ska patienten behandlas med ventrikeltémning och ges aktivt kol.
Behandla symtom enligt f6ljande:

— allvarliga centrala antikolinerga effekter (hallucinationer, svar excitation): behandla med fysostigmin
— kramper eller uttalad excitation: behandla med bensodiazepiner

— andningsinsufficiens: ge konstgjord andning

— takykardi: behandla med betablockerare

— urininretention: behandla med kateterisering

— mydriasis: behandla med pilokarpin 6gondroppar och/eller placera patienten i ett morkt rum

En f6rlangning av QT-intervallet observerades vid en total daglig dos pa 8 mg tolterodin med omedelbar
frisattning (dubbel dos jamfort med den som rekommenderas for dagligt intag av beredningsformen med
omedelbar frisdttning och likvirdig med tre gdnger den maximala exponeringen for kapselberedningen med
langsam friséttning) intagen under 4 dagar. Vid Overdosering av tolterodin ska gingse Overvakning och
atgédrder for hantering av QT-forldngning vidtagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urin- och kénsorgan samt kdnshormoner
Farmakoterapeutisk undergrupp: Urologiska spasmolytika
ATC-kod: G04B D07

Verkningsmekanism

Tolterodin ar en kompetitiv, specifik muskarinreceptorantagonist med selektivitet for urinbladsan framfor
spottkortlar in vivo. En av tolterodins metaboliter (5-hydroximetylderivat) har en farmakologisk profil som
liknar modersubstansens. Hos snabba metaboliserare bidrar denna metabolit signifikant till tolterodins
terapeutiska effekt (se avsnitt 5.2).

Effekt av behandling kan forvintas inom fyra veckor.

Klinisk effekt och sikerhet

I fas IlI-programmet var det priméra effektmattet reduktion av inkontinenta episoder per vecka och sekundéra
effektmétt var reduktion av antalet miktioner per 24 timmar och Okning av genomsnittlig volym per
urineringstillfalle. Dessa parametrar presenteras i foljande tabell.

Effekt av behandling med tolterodin 4 mg en gang dagligen efter 12 veckor, jamfort med placebo. Absolut
fordndring och procentuell fordndring i forhéllande till utgdngsvérdet. Behandlingsskillnad mellan tolterodin
och placebo: Genomsnittlig forandring berdknad med minstakvadratmetoden med 95 % konfidensintervall.

tolterodin SR Placebo Behandlingsskillnad jamfort Statistisk
4 mg en giang (n=508) med placebo: Genomsnittlig signifikans
dagligen forandring och 95 % KI jamfort med
(n=507) placebo
(p-virde)
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Antal inkontinenta -11,8 -6,9 -4,8 <0,001

episoder per vecka (-54 %) (-28 %) (-7,2; -2,5)*

Antal miktioner per -1,8 -1,2 -0,6 0,005
24 timmar (-13 %) (-8 %) (-1,0; -0,2)

Genomsnittlig volym | +34 (+27 %) | +14 (+12 %) +20 <0,001
per miktion (ml) (14; 26)

*) 97,5 % konfidensintervall enligt Bonferronis metod

Efter 12 veckors behandling uppgav 23,8 % (121/507) i tolterodin 4 mg depotkapsel-gruppen och 15,7 %
(80/508) i placebogruppen att de subjektivt sett inte hade nigra eller minimala problem med blésan.

Effekten av tolterodin utvérderades hos patienter som genomgatt urodynamisk undersdkning vid studiestart.
Beroende pa urodynamiskt resultat allokerades patienterna antingen till en grupp med positivt urodynamiskt
svar (motoriska tringningar) eller till en grupp med negativt urodynamiskt svar (sensoriska trangningar). Inom
varje grupp randomiserades patienterna till behandling med tolterodin eller placebo. Studien gav inga
overtygande bevis pa att tolterodin hade béttre effekt &n placebo vid sensoriska tringningar.

Tolterodins kliniska effekter pa QT-intervallet studerades pd EKG som tagits pd mer dn 600 behandlade
patienter, inklusive dldre och patienter med tidigare kénd kardiovaskuldr sjukdom. Fordndringarna i QT-
intervall skilde sig inte signifikant mellan placebo och behandlingsgrupperna.

Effekten av tolterodin pd QT-forldngning undersoktes vidare hos 48 friska manliga och kvinnliga frivilliga i
aldern 18-55 &r. Personerna fick tolterodin 2 mg tvd ginger dagligen och 4 mg tvd génger dagligen som
beredning med omedelbar frisdttning. Resultaten (Fridericia-korrigerade) vid maximal tolterodinkoncentration
(1 timme) visade en genomsnittlig forldngning av QT-intervallet pa 5,0 och 11,8 msek for tolterodin 2 mg
respektive 4 mg tva ganger dagligen samt 19,3 msek for moxifloxacin (400 mg) som anvédndes som aktiv,
intern kontroll. En farmakokinetisk/farmakodynamisk modell berdknade att forlaingningarna av QTc-
intervallet hos langsamma metaboliserare (som saknar CYP2D6) som behandlats med tolterodin 2 mg tva
ginger dagligen dr jimforbara med de som observerats hos snabba metaboliserare som behandlats med 4 mg
tvd ganger dagligen. Vid respektive dosering av tolterodin dversteg inga personer, oberoende av metabol profil,
500 msek for absolut QTcF eller 60 msek i férandring fran ursprungsniva — varden ansedda som troskelvarden
att ta i sirskilt beaktande. 4 mg-dosen tva ganger dagligen motsvarar en maximal exponering (Cmax) som ar tre
ginger den exponering som uppnas med den hogsta terapeutiska dosen tolterodin 4 mg depotkapslar.

Pediatrisk population

Effekt har inte kunnat pavisas i en pediatrisk population. Tvd randomiserade, placebokontrollerade,
dubbelblinda 12 veckors fas Ill-studier pd barn genomférdes med tolterodin depotkapslar. Totalt
710 barnpatienter (486 behandlades med tolterodin och 224 med placebo) i aldrarna 5-10 &r med &kad
urintdomningsfrekvens och tringningsinkontinens ingick i studierna. Ingen signifikant skillnad, med avseende
pa fordndringar frén utgdngsvérdet i antalet inkontinenta episoder per vecka, kunde observeras mellan de tva
grupperna i ndgon av studierna (se avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska egenskaper specifika for denna beredning

Tolterodin depotkapslar, harda, ger en l&ngsammare absorption av tolterodin &n tabletterna med omedelbar
frisittning. Darfor observeras maximala serumkoncentrationer 4 (2-6) timmar efter att kapslarna
administrerats. Halveringstiden for kapseln dr ca 6 timmar hos extensiva och ca 10 timmar hos langsamma
metaboliserare (som saknar CYP2D6). Steady state-koncentrationer uppnds inom 4 dagar efter att kapslarna
administrerats.

Mat paverkar inte kapslarnas biotillginglighet.

Absorption
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Efter peroral administrering genomgar tolterodin CYP2D6-katalyserad forsta-passage-metabolism i levern
vilket resulterar i bildandet av 5-hydroxymetylderivatet, en farmakologiskt ekvipotent huvudmetabolit.
Tolterodins absoluta biotillgdnglighet dr 17 % hos snabba metaboliserare (majoriteten av patienterna) och
65 % hos langsamma metaboliserare (som saknar CYP2D6).

Distribution
Tolterodin och 5-hydroxymetylmetaboliten binds huvudsakligen till orosomukoid. De obundna fraktionerna
ar 3,7 % respektive 36 %. Tolterodins distributionsvolym &r 113 liter.

Eliminering

Tolterodin genomgér omfattande metabolisering i levern efter oral dosering. Tolterodin metaboliseras
huvudsakligen av det genetiskt polymorfa enzymet CYP2D6 varvid 5-hydroxymetaboliten bildas. Vidare
metabolism leder till bildandet av metaboliterna 5-karboxylsyra och N-dealkylerad 5-karboxylsyra, vilka utgor
51 % respektive 29 % av utsondringen i urin. En mindre del (omkring 7 %) av befolkningen saknar CYP2D6-
aktivitet. Den identifierade metaboliseringsvigen for dessa individer (langsamma metaboliserare) ar
dealkylering via CYP3A4 till N-dealkylerat tolterodin, vilket inte bidrar till den kliniska effekten. Aterstoden
av befolkningen ar snabba metaboliserare. Systemisk clearance av tolterodin hos snabba metaboliserare &r
30 liter/timme. Hos langsamma metaboliserare leder reducerad clearance till signifikant hogre
serumkoncentrationer av tolterodin (omkring 7 ganger s& hdga) och forsumbara koncentrationer av 5-
hydroxymetylmetaboliten kan observeras.

5-hydroxymetylmetaboliten &r farmakologiskt aktiv och ekvipotent med tolterodin. Beroende pa skillnaderna
i proteinbindningsegenskaper for tolterodin och 5-hydroxymetylmetaboliten liknar exponeringen (AUC) av
obundet tolterodin hos l&ngsamma metaboliserare den kombinerade exponeringen av obundet tolterodin och
5-hydroxymetylmetaboliten hos patienter med CYP2D6- aktivitet som fatt samma dosering. Sékerheten,
tolerabiliteten och behandlingseffekten liknar varandra, oberoende av fenotyp.

Utsondringen av radioaktivitet efter administration av ['*C]-tolterodin &r ungefir 77 % i urin och 17 % i
feces. Mindre dn 1 % av dosen utsondras i ofoérdndrad form och omkring 4 % som 5-
hydroxymetylmetaboliten. Den karboxylerade metaboliten och den motsvarande dealkylerade metaboliten

utgér omkring 51 % resp. 29 % av utsondringen i urin.

Farmakokinetiken ar linjar i det terapeutiska dosintervallet.

Specifika patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Omkring 2 génger hogre exponering av obundet tolterodin och 5-hydroxymetylmetaboliten erhélls hos
patienter med levercirros (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Den genomsnittliga exponeringen for obundet tolterodin och dess 5-hydroxymetylmetabolit &r fordubblad hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (inulinclearance GFR < 30 ml/min). Plasmanivder av andra
metaboliter var mérkbart (upp till 12 génger) 6kade hos dessa patienter. Den kliniska betydelsen av den dkade
exponeringen for dessa metaboliter dr okdnd. Det finns inga data fran patienter med latt till mattlig
njurfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Exponeringen av aktiva substanser per mg dos &r likartad for vuxna och ungdomar. I medeltal dr denna
exponering per mg dos ungefér dubbelt sa hdg hos barn mellan 5 och 10 ar jamfort med hos vuxna (se avsnitt
4.2 och 5.1).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och sikerhetsfarmakologi visade inte négra
kliniskt relevanta effekter forutom de som forknippades med tolterodins farmakologiska effekt.
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Reproduktionsstudier har genomforts pa mus och kanin.

Tolterodin hade ingen effekt pa fertilitet eller reproduktionsforméga hos mus. Vid plasmaexponering 20 (Crmax)
respektive 7 (AUC) ganger hogre dn vad som setts hos tolterodin-behandlade ménniskor, gav tolterodin upphov
till embryoddd och missbildningar hos mus.

Inga missbildningar sdgs hos kanin vid studier med 20 (Cmax) respektive 3 (AUC) génger hogre
plasmaexponering dn vad som kan forvéntas hos tolterodin-behandlade ménniskor.

Tolterodin och dess aktiva humana metaboliter forldnger durationen av aktionspotentialen (90 %
repolarisering) i purkinjefibrer hos hund (14—75 ganger terapeutiska nivéer) och blockerar K+-flodet i klonade
’ether-a-go-go’-relaterade genkanaler (hERG, 0,5-26,1 ganger terapeutiska nivder). Hos hundar har
forldngning av QT-intervallet observerats efter administrering av tolterodin och dess humana metaboliter (3,1—
61,0 ginger terapeutiska nivier). Den kliniska relevansen av dessa fynd &r okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin
Polyvinylacetat

Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriumlaurylsulfat
Dokusatnatrium
Magnesiumstearat (E470b)
Hydroxypropylmetylcellulosa
Indigokarmin (E132)
Titandioxid (E171)

Gelatin

Etylcellulosa

Trietylcitrat
Metakrylsyra-etylakrylatkopolymer
1,2-propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

24 manader.

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet:
HDPE-burk: 200 dagar

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De harda depotkapslarna dr packade i Alu/PVC/PE/PVDC-blister eller packade i HDPE-burkar med
barnskyddande forslutning och insatta i kartong.
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Forpackningsstorlekar:

Blisterforpackning: 7, 14, 28, 30, 49, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 112, 160, 280 och 320 harda depotkapslar.
Burk: 30, 60, 100 och 200 harda depotkapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4 mg: 29323

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 21.05.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.01.2021
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