KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TOLTEX 1 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Tolterodin tartarat I mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.

Homojen yiizeyli, beyaz renkli yuvarlak film tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Acil idrara c¢ikma dirtiisii, sik idrara c¢ikma ve/veya idrar kacirma gibi semptomlar ile

kendini gosteren asir1 aktif mesane sendromunun semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Erigkinler (Yaghlar da dahil)

Tavsiye edilen doz giinde 2 defa 2 mg’dir. Toplam giinlik doz 4 mg’dir. Ciddi yan etkilerin
ortaya ¢itkmasi durumunda bu doz giinde 2 defa 1 mg’a diisiiriilerek verilebilir.

Tedavinin etkisi 2-3 ay sonra tekrar degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR < 30 ml/dak) ve/veya karaciger fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda tavsiye edilen giinliik toplam doz 2 mg’dir (giinde 2 defa 1 mg TOLTEX
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tablet) (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu nedenle TOLTEX cocuklar

icin tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Eriskin dozu ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TOLTEX asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Uriner retansiyon

Kontrol edilemeyen dar acili glokom

Myastenia gravis

Tolterodin veya formiilasyonunda bulunan yardimci maddelere karsi bilinen asir1 duyarlilik
Agir iilseratif kolit

Toksik megakolon

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes

hastalarinda TOLTEX kullanimindan kac¢inilmalidir.

TOLTEX asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:

Uriner retansiyonu riski tastyan ciddi mesane agzi obstriiksiyonu
Gastrointestinal obstriiktif bozukluklar, 6rnegin; pilor stenozu
Bobrek fonksiyon bozuklugu (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2)

Karaciger fonksiyon bozuklugu (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2)
Otonomik noropati

Hiatus hernisi

Gastrointestinal motilitenin azalmasi riski

Tolterodin tartarat IR hemen saliml tabletlerin QT araligi lizerine etkisi ile ilgili yapilan bir

calismada, giinde 8 mg’1n (tedavi dozunun iki kat1 - supraterapétik doz) giinde 4 mg’a (terapotik

2



doz) gore QT aralig ilizerine etkisi daha fazladir ve bu etki CYP2D6 metabolizmas: diisiik
olanlarda yiiksek olanlara gore daha belirgindir (bkz. Bo6lim 5.1). Bu bulgularin klinik
olarak anlamliligi belirgin degildir ve bireysel hasta risk faktorlerine ve mevcut duyarliliga

baghdir.

Uzamis QT sendromu igin risk faktorii olan hastalarda TOLTEX dikkatli kullanilmalidir:

e Konjenital veya belgelenmis edinsel QT uzamasi olan hastalar

e  Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklari

e  Bradikardi

e Onceden var olan ilgili kardiyak hastaliklar (kardiyomiyopati, miyokard iskemisi, aritmi,
konjestif kalp yetmezligi gibi)

e QT araligini uzattui@ bilinen Simf IA (kinidin, prokainamid gibi) ve Siif III (amiodaron,

sotalol gibi) antiaritmik ilaglarla birlikte kullanim
Bu, ozellikle giiclii CYP3A4 inhibitorleri alindiginda da gecerlidir (bkz. Boliim 5.1).
TOLTEXin giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile kombine kullanimi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.5)

Asirt aktif mesane sendromu i¢in uygulanan biitiin diger tedavilerde oldugu gibi, tedavi

baslatilmadan 6nce acil idrara ¢ikma diirtiisiiniin ve sikliginin organik nedenleri arastirilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Makrolid antibiyotikleri (6rnegin; eritromisin ve klaritromisin), antifungal ajanlar (6rnegin;
ketokonazol ve itrakonazol) ve antiproteazlar gibi giicli CYP3A4 inhibitorlerinin sistemik
uygulamasi sirasinda kombine kullanim, zayif CYP2D6 metabolizatorlerinde tolterodin serum
konsantrasyonlarinin artmasina ve buna bagli doz asimu riskine neden olabileceginden onerilmez

(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri).

Antimuskarinik ozelliklere sahip ilaglar ile birlikte kullanildiginda terapotik etkililik ve yan
etkiler daha belirginlesebilir. Buna karsilik, muskarinik kolinerjik reseptor agonistleri ile birlikte

uygulandiginda tolterodinin terapétik etkisi azalabilir.

TOLTEX, metoklopramid ve sisaprid gibi prokinetik ajanlarin etkisini azaltabilir.



Giiglii bir CYP2D6 inhibitorii olan fluoksetin ile kombine kullanim, tolterodin ile CYP2D6’ya
bagimli metaboliti 5-hidroksimetil tolterodin, esdeger etkinlige sahip olduklarindan, klinik olarak

anlaml bir etkilesmeye neden olmaz.

Klinik caligsmalar, varfarin ya da kombine oral kontraseptiflerle (etinil estradiol/levonorgestrel)

ile herhangi bir etkilesimin olmadigin1 gostermistir.

Klinik caligsmalar tolterodinin CYP2D6, 2C19, 2C9, 3A4 veya 1A2’nin metabolik inhibitorii
olmadigim1 gostermistir. Bu sebeple, bu izoenzimler ile metabolize edilen ilaclarin plazma

diizeylerinde, tolterodin ile birlikte verildiginde, artis beklenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tolterodinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar ilizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.

Boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

TOLTEX’in gebelik doneminde kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.

Boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Insanlarda anne siitiine gecisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Emzirme déneminde TOLTEX

kullanimindan kag¢inilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan calismalar reprodiiktif toksisite gOstermistir (bkz. Bolim 5.3).

Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullamimn iizerindeki etkiler
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TOLTEX, uyum (akomodasyon) bozukluguna neden olabileceginden ve reaksiyon siiresini

etkileyebileceginden, araba ve makine kullanma yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
TOLTEX, farmakolojik etkisi nedeniyle agiz kurulugu, dispepsi ve gozde kuruluk gibi hafif

ila orta derecede antimuskarinik etkilere neden olabilir.

Asagida, klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda tolterodin tartarat ile
elde edilen veriler yer almaktadir. En yaygin olarak bildirilen yan etki olan agiz kurulugu,
tolterodin tartarat tabletler ile tedavi edilen hastalarin %35’inde ve plasebo ile tedavi edilenlerin
% 10’unda goriilmiistiir. Tolterodin tartarat tabletler ile tedavi edilen hastalarin %10,1’inde
ve plasebo ile tedavi edilenlerin %7,4’iinde gorillen bas agrisi da ¢ok yaygin olarak

bildirilmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmustir.
Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100, <1/10); yaygin olmayan ( > 1/1.000, <1/100); seyrek (>
1/10.000, <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Bronsit

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Yaygin olmayan : Bagka bir sekilde agciklanamayan asir1 duyarlilik (alerjik reaksiyon)

Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan : Sinirlilik

Bilinmiyor : Konfiizyon, haliisinasyon, oryantasyon bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklari:
Cok yaygin : Bas agris1
Yaygin : Sersemlik, uyku hali, parestezi

Yaygin olmayan : Hafiza bozukluklar



Goz hastaliklar:

Yaygin : GOzde kuruluk, gérme bozuklugu (anormal akomodasyon)

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Yaygin : Vertigo
Kardiyak hastaliklar:
Yaygin : Palpitasyonlar

Yaygin olmayan : Tasikardi, kalp yetmezligi, aritmi

Vaskiiler hastaliklar:

Bilinmiyor : Deride kizariklik

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin : Ag1z kurulugu
Yaygin : Dispepsi, konstipasyon, abdominal agri, gaz, kusma, diyare

Yaygin olmayan : Gastrodzofajiyal reflii

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Yaygin : Kuru cilt

Bilinmiyor : Anjiyoddem

Bobrek ve idrar hastaliklar::

Yaygin : Diziiri, iiriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin : Yorgunluk, gogiis agrisi, periferal 6dem
Arastirmalar:
Yaygin : Kilo artis1

Demans tedavisi icin kolinesteraz inhibitorleri alan hastalarda tolterodin tedavisine baslandiktan
sonra demans semptomlarinda alevlenme (konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, deliizyon gibi)

bildirilmistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Toplam 710 pediyatrik hasta ile 12 haftadan uzun bir siire yiiriitiillen iki randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift kor faz III caligmada, iiriner bolge enfeksiyonlari, diyare ve anormal davranig
oranlar tolterodin ile tedavi edilen hastalarda plasebodan daha yiiksek bulunmustur (iiriner
bolge enfeksiyonu: tolterodin %6,8, plasebo % 3,6; diyare: tolterodin % 3,3, plasebo % 0,9;
anormal davranis: tolterodin % 1,6, plasebo % 0,4 ) (bkz. Bolim 5.1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk ©Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Goniilliilere tek doz olarak verilen en yiiksek tolterodin L-tartaratin dozu 12,8 mg’dir. En

ciddi yan etkiler, akomodasyon bozukluklar1 ve idrar yapma zorlugu olmustur.

TOLTEX ile doz asimi durumunda, gastrik lavaj yapilmali ve aktif komiir verilmelidir.

Semptomlar asagida aciklandig sekilde tedavi edilir;

— Ciddi santral antikolinerjik etkiler (6rnegin; haliisinasyonlar, siddetli eksitasyon): Fizostigmin
verilir.

— Konviilsiyon veya belirgin eksitasyon: Benzodiazepinler uygulanir.

—  Solunum yetmezligi: Suni solunum uygulanir.

— Tasikardi: Beta-blokorler ile tedavi edilir.

— Idrar retansiyonu: Uriner kateterizasyon ile tedavi edilir.

— Midriyazis: Pilokarpin g6z damlas1 damlatilir ve/veya hasta karanlik bir odaya alinir.

Dort giinden daha uzun siire 8 mg hemen salimli tolterodin tartarat kullanildiginda (hemen
salimli formiilasyonda tavsiye edilen giinlik dozun iki kat1 ve wuzun etkili kapsiil

formiilasyonunda olusan pikin ii¢ katina esdeger), QT aralifinda uzama goriilmiistiir. TOLTEX
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doz asiminda, QT uzamasiin tedavisi i¢in standart destekleyici tedaviler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Uriner frekans ve inkontinans ilaclart

ATC kodu: G04B D07

Tolterodin; kompetitif ve spesifik bir muskarinik reseptdor antagonisti olup, in vivo olarak

tiikiiriik bezinden cok mesaneye se¢icilik gostermektedir. Tolterodin metabolitlerinden bir tanesi

(5-hidroksimetil tiirevi), tolterodine benzer bir farmakolojik profile sahiptir. Bu metabolit, hizl

metabolizatorlerde tolterodinin terapotik etkisine dnemli derecede katkida bulunmaktadir (bkz.

Boliim 5.2).

Tedavinin etkisi 4 haftada beklenebilir.

Tablo 1. Plasebo ile karsilagtirmali olarak 4 ve 12 hafta giinde iki kez 2 mg tolterodin|
tedavisinin etkisi (toplu veriler). Baslangic degerlerine mutlak degisiklik ve % degisiklik orani.

Degisken 4 haftalik ¢caligmalar 12 haftalik calismalar
Plaseboya Plaseboya
Tolterodin Plasebo Tolterodin Plasebo
oranla oranla
tartarat . L. tartarat . Lo
istatistiksel istatistiksel
2mgx?2 2mgx 2
anlamlilik anlamlilik
24 saatte -1,6 -0,9 * -2,3 -14 kox
idrara ¢cikma | (%-14) (%-8) (%-20) (%-12)
say1s1 n=392 n=189 n=354 n=176
24 saatte -1,3 -1,0 anlaml -1,6 -1,1 *
idrar (%-38) (%-26) | degil (%-47) (%-32)
kacirma n=288 n=151 n=299 n=145




Her idrara | +25 +12 oAk +35 +10 kK
cikmada (%+17) (%+8) (%+22) (%+6)
bosaltilan n=385 n=185 n=354 n=176
ortalama

hacim (ml)

Tedaviden %16 %7 ok %19 %15 anlamli
sonra n=394 n=190 n=356 n=177 | degil
mesane
sorunu
olmayan
veya
minimal
olan hasta

sayist (%)

Plaseboya gore istatistiksel olarak anlamlilik: *=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001

Baslangicta  tirodinamik  degerlendirmeleri  yapilan  hastalarda  tolterodinin  etkileri
degerlendirilmis ve lirodinamik sonuglara gore hastalar tirodinami pozitif (motor urgency) veya
tirodinami negatif (duyusal urgency) gruba ayrilmistir. Her grupta, hastalar tolterodin veya
plasebo almak iizere randomize edilmistir. Calismada, tolterodinin duyusal acil idrara ¢ikma

diirtiisii olan hastalarda plasebodan iistiin etkileri olduguna dair bir kanit bulunmamustir.

Tolterodinin QT aralig1 iizerine klinik etkileri, yasli ve Onceden kardiyovaskiiler hastalig
bulunan hastalart da iceren 600’ii askin tedavi edilen hastadan alinan EKG ile ¢alisilmistir. QT

degisiklikler plasebo ve tedavi edilen gruplar arasinda belirgin farklilik gostermemistir.

Tolterodinin QT-uzamas1 {lizerindeki etkisi, 18-55 yaslarinda 48 saglhikli erkek ve kadin
goniilliide arastinlmistir. Goniilliilere glinde iki kez 2 mg ve giinde iki kez 4 mg tolterodin ¢abuk
salimh formiilasyonlar1 verilmistir. Tolterodin doruk plazma konsantrasyonlarinda (1 saat) elde
edilen sonuglar (Friderica diizeltmeli), giinde iki kez 2 mg ve giinde iki kez 4 mg tolterodin
dozlartyla QTc araliginda sirasiyla 5,0 ve 11,8 milisaniye artis gostermistir. Internal kontrol

olarak kullanilan moksifloksasinde (400 mg) bu artis 19,3 milisaniye olmustur.
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Farmakokinetik/farmakodinamik bir model, giinde iki kez 2 mg tolterodin alan yavas
metabolizatorlerde (CYP2D6’dan yoksun) QTc araligi artisinin, giinde iki kez 4 mg alan hizli
metabolizorlerle karsilastirilabilir oldugunu 6ngormektedir. Tolterodinin her iki dozunda da,
metabolik profillerinden bagimsiz olarak goniilliilerin hicbirinde mutlak QTcF 500 milisaniye
asilmamig veya taban seviyede 60 milisaniye de8isimi olmamistir ki bunlar her iki veri i¢in de
onemli esik degerleri kabul edilmektedir. Giinde iki kez 4 mg ile elde edilen doruk maruziyet

seviyesi (Cmaks), tolterodinin SR kapsiilleriyle elde edilen en yiiksek terapotik dozun ii¢ katidir.

Pediyatrik hastalar

Pediyatrik popiilasyonda etkililik gosterilmemistir. Sik idrara ¢ikma ve idrar kagirma yakinmasi
olan 5-10 yaslarindaki toplam 710 pediyatrik hasta (486 tolterodin uzun etkili kapsiil, 224
plasebo), iki faz 3 randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor, 12 haftalik caligmada incelenmistir. Iki
calismada da haftalik toplam inkontinans epizodu sayisinin baslangic degerlerinden degisimi

acisindan iki grup arasinda 6nemli herhangi bir fark goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Bu formiilasyona 6zgii spesifik farmakokinetik ozellikler:

Tolterodin hizla absorbe olur. Tolterodin ve 5-hidroksimetil metaboliti, doz alimindan 1-3 saat
sonra maksimum serum konsantrasyonlarina ulagir. Tolterodin tabletin yarilanma omrii giiclii
metabolizatorlerde 2-3 saat ve zayif metabolizatorlerde (CYP2D6 yoksunu) yaklasik 10 saattir.

Kararli durum konsantrasyonlarina tabletlerin uygulanmasindan sonraki 2 giin icinde erisilir.

Gidalar, yiiksek metabolizmasi olanlarda toplam serbest tolterodin ve aktif 5-hidroksimetil
metaboliti miktarini degistirmez, ancak gidayla birlikte alindiginda tolterodin diizeyleri yiikselir.

Ayni sekilde, diisiik metabolizmasi olanlarda da klinik acidan anlamli degisiklikler beklenmez.

Emilim:
Tolterodin, oral uygulama sonrasinda karacigerde CYP2D6’nin katalize ettigi ilk-gecis
metabolizmasina ugrar ve farmakolojik olarak esdeger etkinlige sahip major metaboliti olan 5-

hidroksimetil tiirevi olusur.

Tolterodinin mutlak biyoyararlanimi, hastalarin biiyiilk bir c¢ogunlugunu olusturan giiclii

metabolizatorlerde %17, CYP2D6 nin bulunmadig1 zayif metabolizatorlerde ise %65 tir.
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Dagilim:

Tolterodin ve 5-hidroksimetil metaboliti primer olarak orosomukoide baglanir. Baglanmayan
kisim, ana bilesik ve 5-hidroksimetil tiirevi i¢in sirasiyla %3,7 ve %36’dir. Tolterodinin dagilim

hacmi 113 litredir.

Biyotransformasyon:

Tolterodin oral uygulama sonrasinda karaciger tarafindan yogun metabolizasyona ugratilir.
Primer metabolizma yolu, polimorfik CYP2D6 enzimi iizerinden gerceklesir ve 5- hidroksimetil
metabolitinin olusumuyla sonuclanir. ileri metabolizma yollar1 sonucunda 5- karboksilik asit ve
N-dealkile 5-karboksilik asit metabolitleri agiga cikar. Idrarda saptanan metabolitler icinde bu
metabolitlerin oranlart sirasiyla %51 ve %29’ dur. Toplumun yaklasik %7 oranindaki kiiciik bir
boliimiinde CYP2D6 etkinligi bulunmaz. Bu bireylerde (zayif metabolizatorler) belirlenen
metabolizma yolu, CYP3A4 araciligtyla dealkilasyondur, olusan metabolit N-dealkile
tolterodine olup klinik etkinlige katilmaz. Toplumun geriye kalan bolimi, giicli
metabolizatorler olarak adlandirilir. Gliclii metabolizatorlerde tolterodinin sistemik klirensi
yaklasik 30 L/saat’tir. Zayif metabolizatorlerdeki diisiik klirens, anlamli diizeyde (yaklasik 7
kat) yiiksek serum tolterodin konsantrasyonlarina neden olur ve S5-hidroksimetil metaboliti

konsantrasyonlar1 ihmal edilebilir diizeyde bulunur.

5-hidroksimetil metaboliti farmakolojik olarak aktiftir ve tolterodinle esdeger etkinlige sahiptir.
Tolterodin ve 5-hidroksimetil metabolitinin proteinlere baglanmadaki farklar1 nedeniyle, zayif
metabolizatorlerde, serbest tolterodinin EAA (Egri Alt1 Alani) degeri, aym1 dozajin uygulandigi
CYP2D6 aktivitesi bulunan hastalardaki serbest tolterodin ve 5- hidroksimetil metabolitinin
kombine EAA degerine benzer bulunur. Giivenilirlik, tolerabilite ve klinik cevap, fenotipten

bagimsiz olarak benzer bulunmustur.

Eliminasyon:
['4C]-tolterodin uygulamasini takiben, radyoaktivitenin yaklasik %77’si idrar, %17’si feges

yoluyla atilir. Verilen dozun %1’den az1 degismemis olarak, %4’ii ise 5-hidroksimetil
metaboliti seklinde atilmaktadir. Karboksillenmis metabolit ve buna karsilik gelen dealkillenmis

metabolit, idrarla atilan miktarin sirasiyla %51 ve %29’unu olusturur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

11



Terapotik doz araliginda lineer farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger vetmezligi:

Karaciger sirozu bulunan hastalarda, serbest tolterodin ve 5-hidroksimetil metabolitinin

konsantrasyonlar1 yaklagik 2 kat yiiksek bulunmustur (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (iniilin klerensi GFR < 30 ml/dk), serbest tolterodin
ve 5-hidroksimetil metabolitinin ortalama konsantrasyonlar iki katina ¢ikar. Bu hastalarda diger
metabolitlerin plazma diizeyleri de belirgin derecede (12 kata kadar) artmistir. Bu metabolitlerin
artmig konsantrasyonlarinin klinik anlami bilinmemektedir. Hafif ila orta derecede bobrek

bozuklugunda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4).

Pedivatrik hastalar:

Her mg doz basma etkene maruziyet erigkin ve adolesanlarda benzerdir. Ortalama mg doz
basina maruziyet, 5- 10 yas araligindaki ¢ocuklarda yetigkinlere gore yaklasik iki kattir (bkz.
Bo6liim 4.2 ve Boliim 5.1).

5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri
Toksisite, genotoksisite ve karsinojenisite ¢calismalarinda, ilacin farmakolojik etkisi haricinde

klinik a¢idan 6nemli sayilabilecek higbir etkiye rastlanmamistir.
Reprodiiktif caligmalar fare ve tavsanlarda yapilmistir.

Farelerde fertilite veya iireme fonksiyonu iizerine etkiler goriilmemistir. Insanlar icin tavsiye
edilen en yiiksek dozun 7-20 kat1 daha yiiksek dozlarda, Cmaks veya EAA, embriyo 6liimii ve

malformasyon gozlenmistir.

Tavsanlarda, malformatif etkiler gozlenmemistir. Ancak calismalarda insanlarin tedavisinde
beklenenden 20 veya 3 kat daha yiiksek plazma maruziyeti (Cmaks veya EAA) soz

konusudur.
Tolterodin ve aktif insan metabolitleri, kopek purkinje liflerinde (terapotik diizeylerin 14 — 75
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katinda) aksiyon potansiyeli siiresini uzatir (%90 repolarizasyon) ve klonlanmis eter-a-go-go-
iligkili gen (hERG) kanallarinda (terapétik diizeylerin 0,5 — 26,1 katinda) K* akimini bloke eder.
Kopeklerde, tolterodin ve insan metabolitleri (terapotik diizeylerin 3,1-61 katinda) QT

araliginda uzama gozlenmistir. Bu bulgularin klinikle iliskisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat

Dibazik kalsiyum fosfat

Mikrokristal seliiloz (Avicel PH 102)

Magnezyum stearat

Film kaplama
Opadry white (Y-1-7000)*

*Opadry white (Y-1-7000) icerigi:
HPMC 2910/Hypromellose
Titanyum dioksit (E171)
Makrogel / PEG 400

6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Blister ambalaj (PVC; PE ve PVCD) / aliiminyum blister, aliiminyum folyo (20 mikrometre).

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel oOnlemler

9

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.

Mahmutbey Mah. Kugu Sok. No:18
Bagcilar / ISTANBUL
Tel. :021241039 50
Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
207776

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
i1k ruhsat tarihi: 22.03.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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