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Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-08-02

Indikationer

Tolterodin Rivopharm ar indicerat for symptomatisk behandling av trangningsinkontinens och/eller dkad
miktionsfrekvens och trangningar, som kan upptrada hos patienter med 6veraktiv blasa.

Kontraindikationer
Tolterodin ar kontraindicerat till patienter med

Overkanslighet mot den aktiva substansen (tolterodin) eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt
Innehall

Urinretention

Obehandlat glaukom med trang kammarvinkel

Myastenia gravis

Allvarlig ulcerds kolit
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Toxisk megakolon.

Dosering

Vuxna (inklusive aldre):

Rekommenderad dos &r 4 mg en gang dagligen utom till patienter med forsamrad leverfunktion eller
kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) for vilka den rekommenderade dosen ar 2 mg en gang
dagligen (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik). Doseringen kan reduceras fran 4 mg till
2 mg en gang dagligen vid besvarande biverkningar.

Effekten av behandlingen bér utvarderas efter 2-3 manader (se avsnitt Farmakodynamik).

Pediatrisk population:
Sakerhet och effekt for tolterodin for barn har inte faststallts (se avsnitt Farmakodynamik). Tolterodin
rekommenderas darfor inte till barn.

Administreringssatt
Depotkapslarna ska svaljas hela och kan intas oberoende av maltid.

Varningar och forsiktighet

Tolterodin ska ges med forsiktighet till patienter med

- Kraftigt férsvarad témning av bldsan med risk for urinretention

- Obstruktiv sjukdom i magtarmkanalen, t ex pylorusstenos

= Njurfuktionsnedsattning (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik)
- Leversjukdom (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik)

Autonom neuropati

Hiatushernia

- Risk fér nedsatt gastrointestinal motilitet.

Multipla perorala dagliga doser av 4 mg (terapeutisk dos) och 8 mg (supraterapeutisk dos) tolterodin med
omedelbar frisattning har visats férlanga QT-intervallet (se avsnitt Farmakodynamik). Den kliniska
relevansen av detta ar oklar och beror pa patientens individuella riskfaktorer och kanslighet.

Tolterodin bér anvandas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer fér QT-férlangning inklusive

- Medfddd eller dokumenterad forvarvad QT-férlangning

~  Elektrolytstorningar sasom hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi

- Bradykardi

- Betydelsefulla hjartsjukdomar (t ex kardiomyopati, myokardischemi, arytmi, kronisk hjartsvikt)

- Samtidig administrering av lakemedel kanda for att forlanga QT-intervallet inkluderande klass IA (t ex
kinidin, prokainamid) och klass Il (t ex amiodaron, sotalol) antiarytmika.

Detta galler sarskilt nar man tar potenta CYP3A4 hammare (se avsnitt Farmakodynamik).
Samtidig behandling med potenta CYP3A4 hammare bér undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Liksom vid all behandling av symptom pa trangningar och trangningsinkontinens ska organiska orsaker till
trangningar och tata urintémningar utredas fére behandling.
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Hjalpamnen

Laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per hard depotkapsel d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

Interaktioner

Samtidig systemisk behandling med potenta CYP3A4-hdmmare som makrolidantibiotika (t ex erytromycin
och klaritromycin), antimykotika (t ex ketokonazol och itrakonazol) samt proteashammare rekommenderas
inte p g a 0kad serumkoncentration av tolterodin hos langsamma CYP2D6-metaboliserare och darmed
(paféljande) risk fér dverdosering (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig behandling med andra lakemedel som har antimuskarin effekt kan resultera i mer uttalad
terapeutisk effekt och biverkningar. Omvant kan tolterodins terapeutiska effekt reduceras genom samtidig
administrering av muskarina kolinerga receptoragonister. Den minskade gastriska motiliteten som orsakas
av antimuskarina kan paverka absorptionen av andra lakemedel.

Effekten av motilitetsstimulerande medel som metokloprimid och cisaprid kan férsamras 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-ydroxymetyltolterodin, &r ekvipotenta.

Interaktionsstudier har inte pavisat nagon interaktion med warfarin eller kombinerade p-piller
(etinylestradiol/levonorgestrel).

En klinisk studie tyder pa att tolterodin inte hammar CYP2D6, 2C19, 2C9, 3A4 eller 1A2. En 6kning av
plasmanivan av lakemedel som metaboliseras av dessa isoenzymer ar darfor inte trolig vid samtidig
behandling med tolterodin.

Graviditet

Data angdende behandling av gravida kvinnor saknas. Djurférsok har visat reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risken fér manniska ar okand. Tolterodin rekommenderas darfor
inte under graviditet.

Amning

Uppgifter saknas om huruvida tolterodin passerar dver i modersmjolk. Tolterodin bér undvikas vid amning

Fertilitet

Uppgifter fran studier av fertiliteten saknas.

Trafik

Eftersom detta lakemedel kan orsaka ackommodationsstérningar och paverka reaktionsférmagan kan
formagan att kéra och anvanda maskiner paverkas negativt.
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Biverkningar

Tolterodin kan p g a sina farmakologiska egenskaper ge upphov till latta till mattliga antimuskarina effekter,
sasom muntorrhet, dyspepsi och reducerat tarflode.

Nedanstaende tabell visar de biverkningar som setts vid anvandning av tolterodin i kliniska prévningar och
efter godkannandet. Den vanligast rapporterade biverkan var muntorrhet som férekom hos 23,4% av de
patienter som behandlats med tolterodin och hos 7,7% av de patienter som fatt placebo.

Klassificering av

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

magsmartor, flatulen
Sl

organsystem (=1/10) (>1/100 och <1/10) ((>1/1000 och (kan inte beraknas
<1/100) fran tillgangliga
data)
Infektioner och infes Sinuit
tationer
Immunsystemet Overkanslighets-rea |Anafylaktoida
ktioner, reaktioner
ospecificerade
Psykiska stérningar Oro Forvirring,
hallucinationer,
desorientering
Centrala och perifera Yrsel, somnolens, Parestesier,
nervsystemet huvudvark minnesnedsattning
Ogon Reducerat tarflode,
onormalt seende
(inkl.
ackommodationsstér
ningar)
Oron och Yrsel
balansorgan
Hjartsjukdomar Palpitationer, hjartsv |Takykardi
ikt, arytmier
Blodkarl Hudrodnad
Magtarmkanalen Muntorrhet Dyspepsi, Gatroesofagal reflux,
forstoppning, krakningar

diarré
Hud och subkutan va Angio6dem, torr hud
vnad
Njurar och urinvagar Dysuri Urinretention

Allmanna symptom

och/eller symtom vid
administreringsstalle
t

Trotthet, perifert dde
m

Brostsmartor
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Fall av forvarrade demenssymtom (t.ex. forvirring, desorientering, vanférestalining) har rapporterats hos
patienter som stod pa behandling med kolinesterashammare mot demens da tolterodinbehandling
initierades.

Pediatrisk population

| tva randomiserade, placebo-kontrollerade, dubbel-blinda fas lll-studier pa barn som genomférdes under en
period pa 12 veckor, dar totalt 710 barnpatienter rekryterades, var andelen patienter med
urinvagsinfektioner, diarré och avvikande beteende hogre hos patienter som behandlats med tolterodin an
for de patienter som behandlats 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
Farmakodynamik).

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Ilakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Overdosering

Den hogsta dos tolterodintartrat som getts till frivilliga forsokspersoner ar 12,8 mg som en engangsdos i
form av tabletter, vilket gav upphov till ackommodationsstérningar och miktions-svarigheter som de
allvarligaste biverkningarna.

Vid eventuell 6verdosering av tolterodin ska patienten behandlas med ventrikeltdmning och ges aktivt kol.
Behandla symptomen enligt féljande:

Allvarliga centrala antikolinerga effekter (t ex hallucinationer, svar excitation): behandla med
fysostigmin

Kramper och uttalad excitation: behandla med bensodiazepiner

Andningsinsufficiens: behandla med konstgjord andning

Takykardi: behandla med beta-blockerare

Urinretention: behandla med kateterisering

Besvarande pupilldilatation: behandlas med pilokarpin 6gondroppar och placera patienten i ett mérkt
rum

En 6kning i QT-intervallet observerades vid en total daglig dos pa 8 mg tolterodin med omedelbar
frisattning (dubbel dos jamfért med den som rekommenderas for dagligt intag av beredningsformen med
omedelbar frisattning och likvardig med tre ganger den maximala exponeringen for kapselberedningen med
ldngsam frisattning) intaget under 4 dagar. Vid 6verdosering av tolterodin skall gangse 6vervakning och
atgarder for handlaggning av QT-forlangning vidtagas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Tolterodin &r en kompetitiv, specifik muskarin-receptorantagonist med selektivitet fér urinblasa framfor
spottkdrtlar in vivo. En av tolterodins metaboliter (5-hydroxymetylderivat) har en farmakologisk profil som
liknar modersubstansens. Denna metabolit bidrar, hos snabba metaboliserare, signifikant till tolterodins
terapeutiska effekt (se avsnitt Farmakokinetik).

Klinisk effekt och sdkerhet
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Effekt av behandling kan férvantas inom fyra veckor.

| fas lll-programmet var den primara effektvariabeln minskning av antal inkontinensepisoder per vecka, och
sekundara effektvariabler var minskning av antal miktioner per 24 timmar och 6kad medelvolym per
miktion. Dessa parametrar redovisas i tabellen nedan.

Effekt av behandling med tolterodin 4 mg med ldngsam frisattning en gang dagligen efter 12 veckor,
jamfort med placebo. Absolut férandring och procentuell férandring relativt utgangsvardet fére start av
behandling. Skillnad i behandlingseffekt mellan tolterodin och placebo avseende genomsnittlig férandring:
Medelvarde och 95% konfidensintervall.

Tolterodin 4 mg en |Placebo Skillnad jamfért med |Statistisk signifikans
gang dagligen (n=508) placebo: medelvarde|jamfért med placebo
(n=507) och 95% Kl (p-varde)

Antal -11,8 -6,9 -4,8 <0,001

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

per vecka

Antal miktioner per |-1,8 -1,2 -0,6 0,005

24 timmar (-13 %) (-8 %) (-1,0; -0,2)

Medelvolym per mikt|+34 +14 +20 <0,001

ion (ml) (+27 %) (+12 %) (14; 26)

* 97,5 % konfidensintervall enligt Bonferroni

Efter 12 veckors behandling rapporterade 23,8 % (121/507) i tolterodin-gruppen och 15,7 % (80/508) i
placebo-gruppen att de hade inga eller minimala besvar.

Effekten av tolterodin utvarderades hos patienter som genomgatt urodynamisk undersékning vid
studiestart. Beroende pa urodynamiskt resultat allokerades patienterna antingen till en grupp med positivt
urodynamiskt svar (motoriska trangningar) eller en grupp med negativt urodynamiskt svar (sensoriska
trangningar). Inom varje grupp randomiserades patienterna till behandling med tolterodin eller placebo.
Studien gav inga 6vertygande bevis pa att tolterodin hade béttre effekt an placebo vid sensoriska
trangningar.

Tolterodins kliniska effekter pa QT-intervallet studerades pa EKG som tagits pa mer an 600 behandlade
patienter, inklusive aldre och patienter med tidigare kand kardiovaskular sjukdom. Férandringarna i QT
-intervall skilde sig inte signifikant mellan placebo och behandlingsgrupperna.

Effekten av tolterodin pa QT-forlangning underséktes vidare hos 48 friska manliga och kvinnliga frivilliga i
aldern 18-55 ar. Personerna fick tolterodin 2 mg tva ganger dagligen och 4 mg tva ganger dagligen som
beredning med omedelbar frisattning. Resultaten (Fridericia korrigerade) vid maximal
tolterodin-koncentration (1 timme) visade en medeldkning av QT-intervallet pa 5,0 och 11, 8 msek for
tolterodin 2 mg respektive 4 mg tva ganger dagligen samt 19,3 msek fér moxifloxacin (400 mg), anvand
som aktiv, intern kontroll. En farmakokinetisk/farmakodynamisk modell berdknade att 6kningarna i
QTc-intervallet hos langsamma metaboliserare (som saknar CYP2D6) behandlade med tolterodin 2 mg tva
ganger dagligen ar jamférbara med de som observerats hos snabba metaboliserare som tagit 4 mg tva
ganger dagligen. Vid respektive dosering av tolterodin 6versteg inga personer, oberoende av metabol profil,
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500 msek for absolut QTcF eller 60 msek i férandring fran ursprungsniva - varden ansedda som
tréskelvarden att ta i sarskilt beaktande. Dosen 4 mg tva ganger dagligen motsvarar den maximala

exponering (Cmax) pa 3 ganger den som erhallits vid hogsta terapeutiska dos av tolterodin depotkapslar.

Pediatrisk population

Effekt har inte kunnat visas i en barnpopulation. Tva randomiserade, placebo-kontrollerade, dubbel-blinda
12 veckors fas 3-studier pa barn genomférdes med tolterodin depotkapslar. Totalt 710 barnpatienter (486
behandlandes med tolterodin och 224 med placebo) i aldrarna 5-10 ar med frekventa urintémningar och
trangningsinkontinens ingick i studierna. Ingen signifikant skillnad, med avseende pa forandringar fran
utgangsvardet i antalet inkontinenta episoder per vecka, kunde observeras mellan de tva grupperna i
nagon av studierna (se avsnitt Biverkningar).

Farmakokinetik

Specifika farmakokinetiska egenskaper fér depotkapslar:

Tolterodin givet i depotkapslar absorberas ldngsammare an da det ges i form av tabletter. Maximal
serumkoncentration erhalles 4 (2-6) timmar efter tillforsel av depotkapslarna. Halveringstiden ar ca 6
timmar hos snabba metaboliserare och ca 10 timmar hos langsamma metaboliserare (saknar CYP2D6).
Steady state-koncentrationer uppnas inom 4 dagar efter intag av depotkapslarna.

Fédointag paverkar inte biotillgangligheten av depotkapslarna.

Absorption

Vid peroral tillférsel genomgar tolterodin férsta-passage-metabolism i levern. Via CYP2D6 metaboliseras
tolterodin till en farmakologiskt ekvipotent huvudmetabolit som utgdrs av ett 5-hydroxymetylderivat.
Den absoluta biotillgangligheten fér tolterodin ar 17 % hos snabba metaboliserare (majoriteten av
patienterna) och 65 % hos langsamma metaboliserare (saknar CYP2D6).

Distribution
Tolterodin och 5-hydroxymetylmetaboliten binds huvudsakligen till orosomukoid. De obundna fraktionerna
ar 3,7 % respektive 36 %. Distributionsvolymen for tolterodin ar 113 liter.

Biotransformation

Vid peroral tillférsel metaboliseras tolterodin huvudsakligen i levern via det polymorfa enzymet CYP2D®6 till
5-hydroxymetaboliten. Ytterligare metabolism leder till bildandet av 5-karboxylsyra- och N-dealkylerade
5-karboxylsyra-metaboliter, vilka utgér 51 % respektive 29 % av utséndringen i urin. Ca En del (7 %) av
befolkningen saknar CYP2D6. Hos dessa individer (s k langsamma metaboliserare) metaboliseras tolterodin
via CYP3A4 till N-dealkylerat tolterodin, som €] bidrar till den kliniska effekten. Den 6vriga delen av
befolkningen utgors av s k snabba metaboliserare. Systemiskt clearance av tolterodin hos snabba
metaboliserare ar omkring 30 I/timme. Ett lagre clearance hos langsamma metaboliserare leder till
signifikant hogre serumkoncentrationer av tolterodin (omkring 7 ganger) och férsumbara koncentrationer
av 5-hydroxymetylmetaboliten.

5-hydroxymetylmetaboliten ar farmakologiskt aktiv och ekvipotent med tolterodin. Skillnaderna mellan
tolterodin och 5-hydroxymetylmetaboliten i proteinbindningsgrad medfér att exponeringen (ytan under
kurvan) av obundet tolterodin hos langsamma metaboliserare blir densamma som den sammanlagda
exponeringen av obundet tolterodin och 5-hydroxymetyl-metaboliten hos snabba metaboliserare, efter
samma dos. Sakerhet, tolerablitet och klinisk respons ar foljaktligen likartad oberoende av fenotyp.

Elimination
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Utsdndringen av radioaktivitet efter administrering av (14C)-tolterodin arungefar 77 % i urin och 17 % i
faeces. Mindre an 1 % av dosen utséndras i oférandrad form och omkring 4 % som
5-hydroxymetylmetaboliten. Den karboxylerade och motsvarande dealkylerade metaboliten utgér omkring
51 % respektive 29 % av utsdndringen i urin.

Farmakokinetiken ar linjar i det terapeutiska dosintervallet.
Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Omkring tva ganger hdgre exponering av obundet tolterodin och 5-hydroxymetyl-metaboliten erhalles i
patienter med levercirrhos (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den genomsnittliga exponeringen av obundet tolterodin och 5-hydroxymetyl-metaboliten ar dubblerad hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (inulinclearance GFR < 30 ml/min). Plasmanivaerna av andra
metaboliter var patagligt (upp till 12 ganger) hogre hos dessa patienter. Den kliniska betydelsen av den
okade exponeringen for dessa metaboliter ar okand. Data saknas for patienter med mild till mattligt nedsatt
njurfunktion (se Dosering och Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Exponeringen av aktiva substanser per mg dos ar likartad for vuxna och ungdomar. | medeltal ar denna
exponering per mg dos ungefar 2-faldigt hégre hos barn mellan 5 och 10 ar jamfért med hos vuxna (se
avsnitt Dosering och Farmakodynamik).

Prekliniska uppgifter

Studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
kliniskt relevanta effekter forutom de som foérknippade med tolterodins farmakologiska effekt.

Reproduktionsstudier har genomforts pa mus och kanin.

Tolterodin hade ingen effekt pa fertilitet eller reproduktionsférmaga hos mus. Vid plasma-exponering 20 (C

maX) respektive 7 (AUC) ganger hdgre an vad som setts hos tolterodin-behandlade ménniskor, gav

tolterodin upphov till embryoddd och missbildningar hos mus.

Inga missbildningar sags hos kanin vid studier med 20 (Cmax) respektive 3 (AUC) ganger hogre

plasmaexponering an vad som kan forvantas hos tolterodin-behandlade manniskor.

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

Innehall

Varje depotkapsel innehaller 2 mg tolterodintartrat, vilket motsvarar 1,37 mg tolterodin.
Varje depotkapsel innehaller 4 mg tolterodintartrat, vilket motsvarar 2,74 mgq tolterodin.
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Hjdalpdmnen med kand effekt
Varje 2 mg depotkapsel innehaller 32,70-34,50 mg laktosmonohydrat.
Varje 4 mg depotkapsel innehaller 65,41-68,99 mg laktosmonohydrat.

Forteckning Over hjalpamnen:
Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, poly(vinylacetat), povidon, kiseldioxid, natriumlaurilsulfat,
dokusatnatrium , magnesiumstearat (E470b), hydroxipropylmetylcellulosa.

Kapselinnehall: Indigokarmin (E132), kinolingult (endast 2 mg) (E104), titandioxid (E171), gelatin.
Kapselhdélje: Etylcellulosa, trietylcitrat, metacrylsyra - etylakrylatsampolymer, 1, 2- propylenglykol.

Hallbarhet, forvaring och hantering
23ar
HDPE burk: hallbarhet efter férsta 6ppnandet ar 200 dagar.

Forvaras vid hogst 25°C.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Depotkapsel, hdrd 2 mg Ogenomskinlig, gron gelatin kapsel i storlek 1 som innehaller tva vita, runda,
bikonvexa dragerade tabletter, storlek 6.9 x 19.4 mm

30 kapsel/kapslar blister, 129:74, F

60 kapsel/kapslar blister, 348:29, F

100 kapsel/kapslar blister, 164:49, F

100 kapsel/kapslar burk (endast for dosdispensering) (fri prissattning), tillhandahalls ej

Depotkapsel, hard 4 mg Ogenomskinlig, ljusbla gelatin kapsel i storlek 1 som innehaller fyra vita, runda,
bikonvexa dragerade tabletter.

30 kapsel/kapslar blister, 129:74, F

60 kapsel/kapslar blister, 371:87, F

100 kapsel/kapslar blister, 161:49, F

100 kapsel/kapslar burk (endast for dosdispensering) (fri prissattning), tillhandahalls ej
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