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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Detrusitol® retard 4 mg Hartkapsel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel, retardiert, enthalt 4 mg Tolte-
rodin[(R, R)-tartrat], entsprechend 2,74 mg
Tolterodin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 4 mg Hartkapsel, retardiert, enthélt
maximal 123,07 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel, retardiert

Die Hartkapseln, retardiert, sind blau mit
weiBem Aufdruck (Symbol und 4).

KLINISCHE ANGABEN

Symptomatische Behandlung von Drang-
inkontinenz und/oder Pollakisurie und impe-
rativem Harndrang, wie sie bei Patienten mit
dem Syndrom der Uberaktiven Blase vor-
kommen kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene (einschlieBlich &lterer Patienten)
Die empfohlene Dosis ist einmal téglich 4 mg.
Bei Unvertraglichkeiten kann die Dosis auf
einmal taglich 2 mg reduziert werden.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion oder stark eingeschréankter Nieren-
funktion (GFR < 30 ml/min) betrégt die emp-
fohlene Dosis einmal taglich 2 mg (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Die Retardkapseln kénnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden. Sie mUssen
unzerkaut geschluckt werden.

Der Behandlungserfolg sollte nach 2 bis
3 Monaten Uberprift werden (siehe Abschnitt
5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Detrusitol retard ist bei
Kindern nicht nachgewiesen worden (siehe
Abschnitt 5.1). Daher wird Detrusitol retard
fUr Kinder nicht empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Tolterodin darf nicht angewendet werden bei

Patienten mit

— Harnretention,

— unbehandeltem Engwinkelglaukom,

— Myasthenia gravis,

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Tolterodin oder einen der Hilfsstoffe (siehe
Abschnitt 6),

— schwerer Colitis ulcerosa,

— toxischem Megakolon.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tolterodin soll nur mit Vorsicht eingesetzt

werden bei Patienten mit

— obstruktiven Harnabflussstérungen ver-
bunden mit dem Risiko des Harnverhalts,

— obstruktiven Stérungen des Gastrointes-
tinaltrakts, z. B. Pylorusstenose,
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— eingeschrankter Nierenfunktion (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2),

— Lebererkrankungen (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2),

— autonomer Neuropathie,

— Hiatushernie,

— Neigung zu Darmtragheit.

Es hat sich gezeigt, dass nach oraler Mehr-
fachgabe einer Tagesdosis von 4 mg (thera-
peutische Dosis) und 8 mg (supratherapeu-
tische Dosis) schnell freisetzendem Toltero-
din das QT-Intervall verlangert wird (siehe
Abschnitt 5.1). Die klinische Relevanz dieser
Verénderung ist unklar und durfte von den
individuellen Risikofaktoren und Anfalligkeiten
des Patienten abhéngen. Tolterodin sollte
bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren
fur eine QT-Verlangerung vorsichtig einge-
setzt werden. Dies kdnnen u. a. sein

— angeborene oder erworbene QT-Verlan-
gerung,

— Elektrolytstérungen, wie z. B. Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie und Hypokalzémie,

— Bradykardie,

— manifeste, vorbestehende Herzerkrankun-
gen (z. B. Kardiomyopathie, ischdmische
Herzkrankheit, Arrhythmie, dekompen-
sierte Herzinsuffizienz),

— gleichzeitige Behandlung mit Arzneimit-
teln, die bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangern, einschlieBlich Antiarrhythmika
der Klassen IA (z.B. Chinidin, Procaina-
mid) und Ill (z. B. Amiodaron, Sotalol).

Dies gilt ganz besonders, wenn stark wirk-
same CYP3A4-Inhibitoren eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.1). Eine gleich-
zeitige Behandlung mit stark wirksamen
CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Harnverhalt

Wie bei allen medikamentésen Behand-
lungen fur imperativen Harndrang und
Dranginkontinenz sollen organische Ursa-
chen vor der Behandlung ausgeschlossen
werden.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Sucrase-Isomaltase-Mangel
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige systemische Behandlung
mit stark wirksamen CYP3A4-Inhibitoren wie
Makrolidantibiotika (z. B. Erythromycin und
Clarithromycin), Antimykotika (z. B. Ketocon-
azol und Itraconazol) und Antiproteasen wird
nicht empfohlen, da aufgrund der erhdhten
Tolterodin-Konzentrationen im Serum bei
langsamen CYP2D6-Metabolisierern ein
daraus folgendes erhéhtes Risiko einer Uber-
dosierung besteht (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Behandlung mit anderen
Arzneimitteln mit antimuscarinerger Wirkung
kann moglicherweise die therapeutische
Wirkung und Nebenwirkungen verstarken.
Umgekehrt kann die therapeutische Wirkung
von Tolterodin durch gleichzeitige Gabe von
cholinergen Muscarinrezeptor-Agonisten ver-
mindert werden.

Die Wirkung von motilitdtsanregenden Arz-
neimitteln wie Metoclopramid und Cisaprid
kann durch Tolterodin vermindert werden.

Gleichzeitige Gabe von Fluoxetin (ein starker
Inhibitor von CYP2D6) bewirkt jedoch keine
klinisch relevante Wechselwirkung, da Tol-
terodin und sein CYP2D6-abhangiger Me-
tabolit, 5-Hydroxymethyltolterodin, &quipo-
tent sind.

In Interaktionsstudien zeigte sich kein Hin-
weis auf Wechselwirkungen mit Warfarin oder
kombinierten oralen Kontrazeptiva (Ethinyl-
estradiol/Levonorgestrel).

In einer klinischen Studie wurde nachgewie-
sen, dass es sich bei Tolterodin nicht um
einen metabolischen Inhibitor von CYP2D6,
2C19, 2C9, 3A4 oder 1A2 handelt. Deshalb
ist ein Anstieg der Plasmaspiegel von Arznei-
mitteln, die durch diese Isoenzyme metabo-
lisiert werden, bei gleichzeitiger Anwendung
mit Tolterodin nicht zu erwarten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Tolterodin bei Schwan-
geren liegen keine ausreichenden Daten vor.
Tierstudien haben Reproduktionstoxizitat
gezeigt (sieche Abschnitt 5.3). Das potenziel-
le Risiko beim Menschen ist nicht bekannt.
Deshalb wird die Anwendung von Detrusitol
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubergang von
Tolterodin in die Muttermilch vor. Die An-
wendung von Tolterodin sollte in der Stillzeit
vermieden werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann Akkommodations-
stérungen hervorrufen und die Reaktionszeit
beeinflussen. Deshalb sind negative Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und
das Bedienen von Maschinen méglich.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Aufgrund seiner pharmakologischen Eigen-
schaften kann Tolterodin leichte bis maBige
antimuscarinerge Nebenwirkungen wie
Mundtrockenheit, Dyspepsie und trockene
Augen verursachen.

Tabelle 1 reflektiert Nebenwirkungen aus
klinischen Prifungen sowie nach Anwendung
seit Zulassung von Detrusitol retard. Die am
haufigsten genannte Nebenwirkung war
Mundtrockenheit bei 23,4 % der mit Detru-
sitol retard und bei 7,7 % der mit Placebo
behandelten Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die untenstehende Tabelle 1 zeigt alle Ne-
benwirkungen geordnet nach Systemorgan-
klasse (SOC) und Haufigkeit: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
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gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Bei Patienten, die Cholinesterasehemmer
zur Behandlung einer Demenzerkrankung
einnahmen, wurden Falle einer Verschlech-
terung von Demenzsymptomen (z.B. Ver-
wirrung, Orientierungsstérung, Wahnvor-
stellungen) nach Therapiebeginn mit Tolte-
rodin berichtet.

Kinder und Jugendliche

In zwei randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden péadiatrischen Phase-Ill-Stu-
dien bei insgesamt 710 Kindern Uber 12 Wo-
chen war der Anteil der Patienten mit Harn-
wegsinfektionen, Durchfall oder Verhaltens-
stérungen in der mit Tolterodin behandelten
Patientengruppe hdher als in der Placebo-
gruppe (Harnwegsinfektionen: Tolterodin
6,8 %, Placebo 3,6 %; Durchfall: Tolterodin
3,3 %, Placebo 0,9 %; Verhaltensstdrungen:
Tolterodin 1,6 %, Placebo 0,4 %) (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als héchste Einzeldosis wurde gesunden
Probanden 12,8 mg Tolterodin[(R, R)-tartrat]
in der schnell freisetzenden Darreichungs-
form verabreicht. Als schwerwiegendste
Nebenwirkungen wurden daraufhin Akkom-
modationsstérungen und Miktionsbeschwer-
den beobachtet.

Bei einer Uberdosierung von Tolterodin soll-
te eine Magenspulung durchgefthrt und
Aktivkohle verabreicht werden. Die Symp-
tome sollten folgendermaBen behandelt
werden:

e Schwere anticholinerge Symptome des
ZNS (z.B. Halluzinationen, schwere Er-
regungszustande): Verabreichung von
Physostigmin.

e Krampfanfalle oder starke Erregungszu-

stande: Verabreichung von Benzodiaze-

pinen.

Respiratorische Insuffizienz: Intubation

und Beatmung.

e Tachykardie: Verabreichung von Beta-
blockern.

e Harnverhalt: Katheterisierung.

Mydriasis: Behandlung mit pilocarpinhal-

tigen Augentropfen und/oder Unterbrin-

gung des Patienten in einem dunklen

Raum.

Bei Einnahme einer Tagesdosis von 8 mg
schnell freisetzendem Tolterodin (entspricht
dem Doppelten der empfohlenen Tages-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

dosis der schnell freisetzenden Darrei-
chungsform bzw. der dreifachen Plasma-
maximalkonzentration der Kapsel-Retard-
formulierung) Uber 4 Tage wurde eine Ver-
langerung des QT-Intervalls beobachtet. Bei
einer Uberdosierung mit Tolterodin sollten
die zur Behandlung einer QT-Verlangerung
Ublichen unterstitzenden StandardmaB-
nahmen eingeleitet werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologi-
sches Spasmolytikum
ATC-Code: G04BD0O7

Wirkmechanismus

Tolterodin ist ein kompetitiver, spezifischer
Muscarinrezeptor-Antagonist mit einer in
vivo héheren Selektivitat fir die Harnblase
als fUr die Speicheldrise.

Pharmakodynamische Wirkungen

Der 5-Hydroxymethyl-Metabolit gleicht in
seiner pharmakologischen Wirkung der Aus-
gangssubstanz. Diese Substanz tragt bei
schnellen Metabolisierern wesentlich zum
therapeutischen Effekt von Tolterodin bei
(siehe Abschnitt 5.2).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Ein Wirkungseintritt ist innerhalb von 4 Wo-
chen zu erwarten.

In den Phase-llI-Studien war der primére
Endpunkt die Reduktion der Inkontinenzer-

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Unbekannt
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) | (kann anhand der
vorliegenden Daten nicht
abgeschétzt werden)
Infektionen und parasitére Sinusitis
Erkrankungen
Erkrankungen des Immunsystems Unspezifische Uber- Anaphylaktoide
empfindlichkeit Reaktionen
Psychiatrische Erkrankungen Nervositéat Verwirrung,
Halluzinationen,
Orientierungsstoérung
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel, Schlafrigkeit, Parasthesien, einge-
Kopfschmerzen schranktes Erinnerungs-
vermdgen
Augenerkrankungen Trockene Augen,
Sehstdrungen einschl.
Akkommodationsstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Vertigo
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen, Herzinsuffi- | Tachykardie
zienz, Arrhythmien
GefaBerkrankungen Anfallsweise Hautrétung
mit Hitzegefuhl (Flushing)
Erkrankungen des Gastro- Mundtrockenheit Dyspepsie, Verstopfung, Gastrodsophagealer
intestinaltrakts Bauchschmerzen, Reflux, Erbrechen
Flatulenz, Diarrhoe
Erkrankungen der Haut und des Angioddem,
Unterhautzellgewebes trockene Haut
Erkrankungen der Nieren und Dysurie Harnverhalt
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und lyIL'Jdigkeit, periphere Brustschmerzen
Beschwerden am Verabreichungsort Odeme
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eignisse pro Woche und die sekundaren
Endpunkte waren die Herabsetzung der
Anzahl der Miktionen in 24 Stunden sowie
der Anstieg des mittleren Miktionsvolumens
pro Miktion. Diese Parameter sind in der
nachstehenden Tabelle aufgefuhrt.

Wirkung von Detrusitol retard 4 mg einmal
tdglich nach 12 Wochen, im Vergleich zu
Placebo. Absolute und prozentuale Ande-
rungen bezogen auf die Ausgangswerte.
Behandlungsunterschiede Detrusitol versus
Placebo: Varianzanalyse tber die Mittelwert-
sunterschiede und 95 %-Konfidenzintervall.

Siehe Tabelle

Nach 12-wdchiger Behandlung gaben
23,8% (121/507) der mit Detrusitol retard
behandelten Patienten und 15,7 % (80/508)
der mit Placebo behandelten Patienten an,
dass sie keine bzw. geringe Blasenprobleme
haben.

Die Wirkung von Tolterodin wurde bei Pa-
tienten untersucht, die — abhangig vom Er-
gebnis der urodynamischen Untersuchung
bei Studieneintritt — einer "urodynamisch
positiven" (motorischer Drang) oder einer
"urodynamisch negativen" (sensorischer
Drang) Gruppe zugeordnet wurden. In jeder
Gruppe wurde bezuglich Tolterodin- bzw.
Placebo-Gabe randomisiert. Die Studie
konnte bei Patienten mit sensorischem
Drang keine eindeutigen Belege fUr eine
Uberlegenheit von Tolterodin gegentiber Pla-
cebo erbringen.

Die klinische Auswirkung von Tolterodin auf
das QT-Intervall wurde anhand von EKG-
Auswertungen untersucht, die von mehr als
600 behandelten Patienten stammen, ein-
schlieBlich &lterer Patienten und Patienten
mit kardiovaskularen Vorerkrankungen. Die
Verénderungen des QT-Intervalls unterschie-
den sich nicht signifikant in der Placebo- und
Behandlungsgruppe.

Weiterhin wurde die Auswirkung von Tolte-
rodin auf die QT-Verlangerung an 48 gesun-
den méannlichen und weiblichen Probanden
im Alter von 18 bis 55 Jahren untersucht.
Die Probanden erhielten jeweils zweimal tag-
lich 2 mg und 4 mg Tolterodin in der schnell
freisetzenden Formulierung. Bei maximaler
Tolterodin-Plasmakonzentration (nach
1 Stunde) ergaben die Fridericia-korrigierten
Werte eine durchschnittliche Verlangerung
des QT_-Intervalls um 5,0 und 11,8 msec bei
einer Tolterodin-Dosis von zweimal taglich

2 mg bzw. 4 mg und um 19,3 msec bei
400 mg Moxifloxacin, das als aktive, interne
Kontrolle verwendet wurde. Auf der Basis
eines pharmakokinetisch-pharmakodyna-
mischen Modells kann man davon ausgehen,
dass bei Personen, die zu der Gruppe der
"langsamen Metabolisierer" (keine CYP2D6-
Aktivitat) gehoren, die Verlangerung des QT-
Intervalls bei zweimal taglich 2 mg Tolterodin
mit der vergleichbar ist, wie sie unter zweimal
téglich 4 mg Tolterodin bei "schnellen Meta-
bolisierern" beobachtet wurde. Bei beiden
Tolterodin-Dosierungen kam es bei keinem
Probanden, unabhangig von dessen meta-
bolischen Profil, zu einer Uberschreitung der
absoluten QT,F-Werte von 500 msec oder
von 60 msec gegenlber dem Ausgangswert.
Diese Verlangerungen werden als besorg-
niserregende Schwellenwerte angesehen.
Eine Dosierung von zweimal taglich 4 mg
entspricht dem Dreifachen der maximalen
Plasmakonzentration (C,,..,), wie sie mit der
Maximaldosis von Detrusitol-Retardkapseln
erreicht wird.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit bei Kindern ist nicht nach-
gewiesen worden. Zwei randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde padiatri-
sche Phase-lll-Studien Uber 12 Wochen
wurden mit Tolterodin-Retardkapseln durch-
gefuhrt. Insgesamt wurden 710 Kinder (486
unter Tolterodin und 224 unter Placebo) mit
Pollakisurie und Dranginkontinenz im Alter
von 5 bis 10 Jahren untersucht. In keiner
Studie zeigte sich zwischen den beiden
Gruppen ein signifikanter Unterschied im
Vergleich der Veranderung der Anzahl der
Inkontinenzereignisse/Woche zu den Aus-
gangswerten (siehe Abschnitt 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Darreichungsspezifische pharmakokineti-
sche Eigenschaften:

Die Resorption von Tolterodin aus den Re-
tardkapseln erfolgt langsamer als aus schnell
freisetzenden Filmtabletten. Aus diesem
Grund werden die maximalen Serumkonzen-
trationen nach 4 (2 bis 6) Stunden nach Ver-
abreichung beobachtet. Die Halbwertszeit
von Tolterodin liegt nach der Einnahme der
Retardkapseln bei schnellen Metabolisierern
bei 6 Stunden, bei langsamen Metabolisie-
rern (CYP2D6-Mangel) bei 10 Stunden.
Steady-State-Konzentrationen werden inner-
halb von 4 Tagen nach Einnahme der Re-
tardkapseln erreicht.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat keinen
Einfluss auf die Bioverflgbarkeit der Retard-
kapseln.

Resorption:

Nach oraler Einnahme unterliegt Tolterodin
dem durch CYP2D6 katalysierten First-Pass-
Effekt in der Leber und wird zu dem &qui-
potenten Hauptmetaboliten (5-Hydroxyme-
thyl-Metabolit) abgebaut.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Tolterodin
betragt 17 % bei schnellen Metabolisierern
(Mehrheit der Patienten) und 65 % bei lang-
samen Metabolisierern (CYP2D6-Mangel).

Verteilung:

Tolterodin und der 5-Hydroxymethyl-Meta-
bolit binden in erster Linie an Orosomukoid.
Die ungebundenen Fraktionen betragen
3,7 % bzw. 36 %. Das Verteilungsvolumen
von Tolterodin betragt 113 Liter.

Elimination:

Tolterodin wird nach oraler Einnahme Uber-
wiegend in der Leber metabolisiert. Der
priméare Metabolismus wird durch das poly-
morphe Enzym CYP2D6 vermittelt und fuhrt
zur Bildung des 5-Hydroxymethyl-Metabo-
liten. Durch weitere Metabolisierung ent-
stehen die

5-Carbonséaure- und N-dealkylierte 5-Car-
bonséure-Metaboliten, die etwa 51 % bzw.
29 % der im Urin nachgewiesenen Metabo-
liten ausmachen.

Ein Anteil von ca. 7 % der Bevolkerung hat
einen Mangel an CYP2D6-Aktivitat. Der
Metabolismus bei diesen Personen (,lang-
same Metabolisierer*) verlauft Uber CYP3A4
zu N-dealkyliertem Tolterodin, das zur Kklini-
schen Wirkung nicht beitragt. Die Ubrige
Bevolkerung wird als ,schnelle Metabolisie-
rer bezeichnet. Bei schnellen Metabolisie-
rern betragt die systemische Clearance von
Tolterodin ca. 30 I/Stunde. Bei langsamen
Metabolisierern fuhrt die reduzierte Clea-
rance zu signifikant héheren Serumkonzen-
trationen von Tolterodin (ca.

7-fach) und vernachlassigbaren Konzentra-
tionen des 5-Hydroxymethyl-Metaboliten.

Der 5-Hydroxymethyl-Metabolit ist pharma-
kologisch aktiv und mit Tolterodin aquipotent.
Durch das unterschiedliche Proteinbindungs-
verhalten von Tolterodin und dem

5-Hydroxymethyl-Metaboliten sind unter
gleicher Dosierung die Serumspiegel (AUC)
von ungebundenem Tolterodin bei langsa-
men Metabolisierern den kombinierten Se-
rumspiegeln von ungebundenem Tolterodin
und dem 5-Hydroxymethyl-Metaboliten bei
Patienten mit CYP2D6-Aktivitat &hnlich. Un-
abhangig vom Phéanotyp sind Sicherheit,
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Detrusitol Placebo Behandlungs- | Statistische Vertraglichkeit und klinisches Ansprechen
retard 4 mg (n =508) unterschied Signifikanz vergleichbar.
1 x taglich Vversus Versus Nach Gabe von [14C]-Tolterodin werden 77 %
(n=507) Placebo: Placebo der Radioaktivitat Uber den Urin und 17 %
Mittelwerts- | (p-Wert) tber die Faeces ausgeschieden. Weniger als
unterschiede 1% der Dosis wird als unveranderte Sub-
und 95 %-Kon- stanz und ca. 4% als 5-Hydroxymethyl-
fidenzintervall Metabolit wiedergefunden. Der carboxy-
Anzahl der Inkontinenz- -11,8 -6,9 -4,8 < 0,001 lierte Metabolit sowie der entsprechende
ereignisse/Woche (-54 %) (28 %) (-7,2; -2,5)* dealkylierte Metabolit machen ca. 51 % bzw.
Anzahl der 18 12 06 0,005 29 % der Wiederfindungsrate im Urin aus.
Miktionen/24 Stunden (-13%) (-8 %) (-1,0; -0,2) Im therapeutischen Dosisbereich verlauft die
Mittleres Miktionsvolumen |+ 34 +14 +20 < 0,001 Pharmakokinetik linear.
(ml) (+27 %) (+12%) (+ 14; + 26)

*) 97,5 %-Konfidenzintervall nach Bonferroni
003941-87929 3
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Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberzirrhose findet man
eine ca. zweifach hdhere Konzentration an
ungebundenem Tolterodin und dem 5-Hydro-
xymethyl-Metaboliten (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Inulin-Clearance GFR < 30 ml/min)
ist die mittlere Serumkonzentration von un-
gebundenem Tolterodin und seinem 5-Hy-
droxymethyl-Metaboliten verdoppelt. Die
Plasmaspiegel anderer Metaboliten waren
bei diesen Patienten deutlich erhoht (bis zu
zwolffach). Die klinische Relevanz der erhdh-
ten Konzentrationen dieser Metaboliten ist
nicht bekannt.

Es liegen keine Daten fUr leichte bis méaBige
Nierenfunktionsstérungen vor (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Bei Erwachsenen und Jugendlichen sind die
Serumkonzentrationen des Wirkstoffs ahnlich
hoch. Bei Kindern im Alter von 5 bis 10 Jah-
ren sind die durchschnittlichen Serumkon-
zentrationen ungeféahr zweimal so hoch wie
bei Erwachsenen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.1).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Toxizitats-, Genotoxizitats-, Kanzerogeni-
téts- und sicherheitspharmakologische Stu-
dien zeigten keine klinisch relevanten Wir-
kungen mit Ausnahme von denen, die mit
der pharmakologischen Wirkung des Arznei-
mittels in Verbindung stehen.

Reproduktionsstudien wurden an Mausen
und Kaninchen durchgefuhrt.

Tolterodin zeigte keine Auswirkung auf die
Fertilitat oder Reproduktionsfunktion der
Maus. Embryoletalitdt und Missbildungen
wurden erst bei Plasmaspiegeln (C,,,, bzw.
AUC) beobachtet, die 20- bzw. siebenfach
héher waren als die, die bei behandelten
Patienten gefunden werden.

Bei Kaninchen wurden keine Missbildungen
beobachtet, auch wenn die Studien mit 20-
bzw. dreifach hoheren Plasmaspiegeln (C,,.
bzw. AUC) durchgeflhrt wurden, als die, die
bei behandelten Patienten zu erwarten sind.

Sowohl Tolterodin als auch die beim Men-
schen vorkommenden aktiven Metaboliten
verlangern die Dauer des Aktionspotenzials
(90 % Repolarisation) in den Purkinje-Fasern
des Hundes (14- bis 75-fache therapeutische
Konzentrationen) und blockieren in geklonten
hERG-Kanélen (human ether-a-go-go-rela-
ted gene) den K+*-Strom (0,5- bis 26,1-fache
therapeutische Konzentrationen). Nach Ver-
abreichung von Tolterodin und den beim
Menschen vorkommenden Metaboliten (3,1-
bis 61,0-fache therapeutische Konzentratio-
nen) wurde bei Hunden eine Verlangerung
des QT-Intervalls beobachtet. Die klinische
Bedeutung dieser Befunde ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hartkapsel, retardiert:
Zuckerkugelchen aus Sucrose und Mais-
starke, Hypromellose.

Surelease E-7-19040 clear:
Ethylcellulose, mittelkettige Triglyceride,
Olséure.

Kapselhulle:
Gelatine.

Drucktinte:
Schellack (E 904), Titandioxid (E 171), Pro-
pylenglycol (E 1520), Simeticon.

Farbstoffe der blauen Hartkapsel 4 mg, re-
tardiert:
Indigocarmin (E 132), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
Blister im Umkarton aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Detrusitol retard 4 mg Hartkapseln sind ver-
packt in Blister aus PVC/PVDC- und Alu-
miniumfolie mit einer Siegelschicht aus
PVDC.

PackungsgroBen
Originalpackungen
28 Hartkapseln, retardiert
49 Hartkapseln, retardiert
98 Hartkapseln, retardiert

Klinikpackung
80 Hartkapseln, retardiert

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Pharma GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Tel.: 0800 5500634

. ZULASSUNGSNUMMER

51841.01.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 25.10.2001
Datum der Verlangerung der Zulassung:
23.08.2006

STAND DER INFORMATION
Mai 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

003941-87929
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