DETRUSITOL® LA

LABORATORIOS PFIZER LTDA
Capsula de liberacao prolongada

4 mg



DETRUSITOL® LA
tartarato de tolterodina

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Detrusitol® LA
Nome genérico: tartarato de tolterodina

APRESENTACOES
Detrusitol® LA capsulas de liberag@o prolongada de 4 mg em embalagens contendo 7 ou 30 céapsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de liberacao prolongada de Detrusitol® LA 4 mg contém 4 mg de tartarato de tolterodina
equivalente a 2,74 mg de tolterodina base.

Excipientes: esferas de sacarose, hipromelose e surelease (polimero de etilcelulose).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Detrusitol® LA (tartarato de tolterodina) cépsulas de liberacdo prolongada ¢ indicado para o tratamento de
bexiga hiperativa, com sintomas de urgéncia miccional, aumento na frequéncia de mic¢des, com ou sem urge-
incontinéncia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Detrusitol® LA 2 mg capsulas foi avaliado em 29 pacientes em um estudo de dose-efeito de Fase 2. Detrusitol®
LA 4 mg foi avaliado para o tratamento de bexiga hiperativa com sintomas de incontinéncia de urgéncia e
frequéncia urinaria em um estudo randomizado, placebo-controlado, multicéntrico, duplo-cego, de Fase 3, de 12
semanas. Um total de 507 pacientes recebeu Detrusitol® LA 4 mg uma vez ao dia de manha e 508 receberam
placebo. A maioria dos pacientes era caucasiana (95%) e do sexo feminino (81%), com uma idade média de 61
anos (variando entre 20 a 93 anos). No estudo, 654 pacientes (42%) tinham entre 65 e 93 anos de idade. O estudo
incluiu pacientes conhecidamente responsivas a tolterodina de libera¢do imediata e outros medicamentos
anticolinérgicos, entretanto, 47% dos pacientes nunca tinha recebido tratamento medicamentoso prévio para
bexiga hiperativa. Na entrada no estudo 97% dos pacientes teve pelo menos 5 episdédios de incontinéncia de
urgéncia por semana e 91% dos pacientes tinha 8 ou mais mic¢des por dia. O endpoint primario de eficéacia foi a
alteragdo no niumero médio de episddios de incontinéncia por semana na Semana 12 a partir da linha de base. Os
endpoints secundarios de eficacia incluiram a alteragdo no nimero médio de micgdes por dia e do volume médio
por mic¢do na Semana 12 a partir da linha de base.

Tabela 1. Intervalos de confianga 95% (IC) para a diferenca entre Detrusitol® LA (4 mg por dia) e placebo
para a alteragdo média na Semana 12 da linha de base*

Detrusitol® LA Placebo Diferenga de
(n=507) (n=508)" tratamento Vs.
placebo (IC95%)
Numero de episddios de incontinéncia/
semana
Média na linha de base 22,1 233 —4,8:t
Alteragdo média da linha de base -11,8 (DP 17,8) -6,9 (DP 15,4) (-6,9; -2,80
Numero de micgdes/ dia
Média na linha de base 10,9 11,3 —0,6:t
Alteragdo média da linha de base -1,8 (DP 3,4) -1,2 (DP 2,9) (-1,0; -0,2)
Volume por micg¢do (mL)
Média na linha de base 141 136 20
Alteragdo média da linha de base 34 (DP 51) 14 (DP 41) (14; 26)

DP = desvio padrio

* Analise de intengdo-de-tratamento

"1 a 2 pacientes faltando no grupo placebo para cada pardmetro de eficacia

* A diferenga entre Detrusitol® LA e placebo foi estatisticamente significativa

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Detrusitol® LA ¢ um antagonista competitivo especifico dos receptores muscarinicos que apresenta maior
seletividade in vivo pela bexiga urinaria do que pelas glandulas salivares. Um dos metabdlitos da tolterodina
(derivado 5-hidroximetil) apresenta perfil farmacoldgico semelhante ao do farmaco inalterado. Nos
metabolizadores rapidos, esse metabdlito contribui significativamente para a agdo terapéutica do fairmaco (vide
item 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

O efeito do tratamento pode ser esperado dentro de 4 semanas.

Foi estudado um total de 710 pacientes pediatricos (486 receberam tolterodina capsulas de liberacdo prolongada,
224 receberam placebo) entre 5-10 anos de idade com frequéncia urinaria e incontinéncia de urgéncia em dois
estudos de Fase 3, randomizados, duplo-cegos, placebo-controlado, de 12 semanas de duragdo. A porcentagem
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de pacientes com infecgdes do trato urinario foi mais alta em pacientes tratados com tolterodina capsulas de
liberacao prolongada (6,6%) do que em pacientes que receberam placebo (4,5%). Comportamento agressivo,
anormal e hiperativo e disturbios de aten¢do ocorreram em 2,9% das criangas tratadas com tolterodina capsulas
de liberacao prolongada em comparagao com 0,9% das criangas tratadas com placebo.

No programa de Fase III, o endpoint primario foi a redugdo dos episddios de incontinéncia por semana e 0s
secundarios foram as reducdes na frequéncia de micg¢des a cada 24 horas e aumento do volume médio por
micg¢do. Esses parametros sdo apresentados na tabela seguinte.

Tabela 2: Efeito do tratamento com tolterodina cépsulas de liberacdo prolongada 4 mg/dia apds 12 semanas,
comparado com placebo. Alteragdo absoluta e alteragdo percentual em relagdo aos valores basais. A diferenga do
tratamento de Detrusitol® LA vs. placebo: alteragdo média estimada dos minimos quadrados e 95% de intervalo
de confianga:

tolterodina  cépsulas | Placebo Diferenga no tratamento | Significincia
de liberag¢do | (n=508) Vs. estatistica
prolongada Placebo: Alteragdo | vs. Placebo
4 mg/dia média e IC 95% (valor-p)
(n=507)

Numero de episodios de | -11,8 -6,9 -4,8 <0,001

incontinéncia por semana | (-54%) (-28%) (-7,2; -2,5)*

Numero de mic¢des por | -1,8 -1,2 -0,6 0,005

24 horas (-13%) (-8%) (-1.0;-0.2)

Volume  médio  por | +34 +14 +20 <0,001

micgdo (mL) (+27%) (+12%) (14; 26)

* intervalo de confianga de 97,5% de acordo com Bonferroni

Apds 12 semanas de tratamento, 23,8% (121/507) dos pacientes no grupo de tolterodina capsulas de liberacdo
prolongada e 15,7% (80/508) no grupo placebo, relataram que ndo apresentaram ou apresentaram problemas
minimos de bexiga.

O efeito da tolterodina foi analisado em pacientes, através de avaliagdo urodindmica nos valores basais e,
dependendo dos resultados urodindmicos, eles foram alocados em grupos urodinamicos positivos (urgéncia
motora) ou negativos (urgéncia sensorial). Dentro de cada grupo, os pacientes foram randomizados para receber
tolterodina ou placebo. O estudo ndo proporcionou evidéncias convincentes que a tolterodina teve efeitos
comparando-se ao placebo em pacientes com urgéncia sensorial.

O efeito da tolterodina comprimidos de libera¢do imediata (Detrusitol®) 2 mg, 2 vezes ao dia e 4 mg, 2 vezes ao
dia, sobre o intervalo QT foi avaliado em um estudo cruzado de 4 modos, duplo-cego, placebo- e ativo-
controlado (moxifloxacino 400 mg/dia) em voluntarios saudaveis do sexo masculino (n=25) e feminino (n=23)
com idade entre 18-55 anos. Houve uma representagdo aproximadamente igual de metabolizadores extensos e
metabolizadores fracos da CYP2D6. A dose de 4 mg, 2 vezes ao dia, de tolterodina de liberacdo imediata (duas
vezes a dose mais alta recomendada) foi escolhida porque esta dose resulta em uma exposi¢do a tolterodina
semelhante a observada com a coadministragdo da tolterodina 2 mg, duas vezes ao dia, com inibidores potentes
da CYP3A4 em pacientes que sdo metabolizadores fracos da CYP2D6 (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes e
vide item 10. Superdose).

A Tabela 3 resume a alteragdo média dos valores basais para o estado de equilibrio no intervalo QT corrigido
(QTCcF de Fridericia e o QTcP populagdo-especifica) em relagdo ao placebo no tempo do pico das concentragdes
da tolterodina (1 hora) e do moxifloxacino (2 horas). O intervalo QT foi medido manualmente e
automaticamente, ¢ sdo apresentados os dados de ambos. O motivo da diferenca entre a leitura automatica e
manual do intervalo QT ndo é conhecido.

Tabela 3: Alteracdo média (IC) do intervalo QTc dos valores basais para o estado de equilibrio (4° dia de
administra¢do) no Tmax (em relagdo ao placebo)

Farmaco/Dose n QTcF QTcF QTcP QTcP
(ms) (ms) (ms) (ms)
(manual) (automatico) (manual) (automatico)
tolterodina 2 mg, | 48 5,01 1,16 4,45 2,00
2x/dia (0,28; 9,74) (-2,99; 5.30) (-0,37; 9,26) (-1,81; 5,81)
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tolterodina 4 mg, |48 11,84 5,63 10,31 8,34
2x/dia’ (7,11; 16,58) (1,48;9,77) (5,49; 15,12) (4,53; 12,15)
moxifloxacino 400 [45 [19,26° 8,90° 19,10° 9,29
mg/dia’ (15,49; 23,03) (4,77; 13,03) (15,32; 22,89) (5,34; 13,24)

No Tméx de 1 h: Intervalo de Confianga 95%
% No Tméx de 2 h: Intervalo de Confianga 90%
3 O efeito sobre o intervalo QT com 4 dias de administracio de moxifloxacino neste estudo QT pode ser maior
que o tipicamente observado nos estudos QT.
O efeito QT da tolterodina comprimidos de libera¢do imediata pareceu ser maior para 8 mg/dia (duas vezes a
dose terapéutica) em comparagdo com 4 mg/dia. O efeito da tolterodina 8 mg/dia ndo foi tdo grande quanto o
observado apds quatro dias de administrag@o terapéutica com o controle ativo de moxifloxacino.
Aparentemente, ocorreu um maior aumento do intervalo QTc nos metabolizadores fracos do que nos
metabolizadores extensos apds o tratamento com a tolterodina neste estudo (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes e item 10. Superdose).

Propriedades Farmacocinéticas

As capsulas de liberag@o prolongada de tolterodina (Detrusitol® LA) possuem uma absor¢do mais lenta do que
comprimidos revestidos de tolterodina (Detrusitol®). Como resultado, a concentracdo sérica maxima foi
observada 4 horas (2-6) ap6s a administragdo de Detrusitol® LA. A meia-vida aparente da tolterodina em
capsulas de liberagdo prolongada é cerca de 6 horas em metabolizadores rapidos e¢ cerca de 10 horas em
metabolizadores lentos (sem CYP2D6). Concentragdes do estado de equilibrio sdo alcangadas dentro de 4 dias
apos a administracdo das capsulas (Detrusitol® LA). Nao ha efeito dos alimentos na biodisponibilidade das
capsulas (Detrusitol® LA).

Absorc¢ao

Apds a administrag@o oral, a tolterodina sofre metabolismo de primeira passagem catalisado pela CYP2D6 no
figado, resultando na formagdo do derivado 5-hidroximetil, um metaboélito importante farmacologicamente
equipotente. A biodisponibilidade absoluta da tolterodina ¢ de 17% em metabolizadores extensos, maioria dos
pacientes, e de 65% em metabolizadores fracos (sem CYP2D6).

A Cmax e a AUC determinadas ap6s a administragdo de tolterodina de liberacdo imediata sdo dose-
proporcionais acima do intervalo de 1 a 4 mg. Baseada na soma da concentracdo sérica de tolterodina livre e do
metabdlito 5-hidroximetil, a AUC da tolterodina de liberagdo prolongada, 4 mg diariamente, ¢ equivalente a da
tolterodina de liberacdo imediata 4 mg (duas vezes ao dia). Os niveis de Cméax e Cmin de Detrusitol® LA sao
aproximadamente 75% e 150%, respectivamente.

Distribuicao
A tolterodina e seu metabolito 5-hidroximetil ligam-se principalmente a alfa-1-acido glicoproteina. As fragdes
livres sdo de 3,7% e 36%, respectivamente. O volume de distribui¢ao da tolterodina é de 113 L.

Metabolismo

A tolterodina é amplamente metabolizada pelo figado apés administragdo oral. A principal via metabolica é
mediada pela enzima polimorfica CYP2D6 e leva a formagdo do metabolito 5-hidroximetil. Um metabolismo
adicional resulta na formacdo do 4cido 5-carboxilico e dos metabdlitos N-desalquilados do acido 5-carboxilico,
os quais respondem por 51% e 29% dos metabolitos recuperados na urina, respectivamente. Um subgrupo (cerca
de 7%) da populagdo ndo apresenta atividade da CYP2D6. A via identificada do metabolismo para estes
individuos (metabolizadores fracos) ¢ a desalquilacdo via CYP3A4 a tolterodina N-desalquilada, a qual ndo
contribui para o efeito clinico. O restante da popula¢do ¢ denominado como metabolizadores extensos.

O clearance sistémico da tolterodina em metabolizadores extensos ¢ de cerca de 30 L/h. Nos metabolizadores
fracos, o clearance reduzido resulta em concentragdes séricas de tolterodina significativamente mais altas (cerca
de 7 vezes) e sdo observadas concentragdes despreziveis do metabolito S-hidroximetil.

O metabdlito 5-hidroximetil ¢ farmacologicamente ativo e equipotente a tolterodina. Devido a diferengas nas
caracteristicas de ligacdo proteica da tolterodina e do metabodlito 5-hidroximetil, a exposi¢do (AUC) da
tolterodina livre em metabolizadores fracos ¢ semelhante a exposicdo combinada de tolterodina livre e do
metabolito 5-hidroximetil em pacientes com atividade da CYP2D6 que receberam o mesmo esquema
posologico. A seguranga, a tolerabilidade e a resposta clinica sdo semelhantes independentemente do fendtipo.
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Excrecao

A excrecdo da radioatividade ap6s administragdo de [14C]-tolterodina ¢ de aproximadamente 77% na urina e de
17% nas fezes. Menos de 1% da dose ¢ recuperada como fArmaco inalterado e cerca de 4%, como metabolito 5-
hidroximetil. O metabdlito carboxilado e o desalquilado correspondente, respondem por aproximadamente 51%
e 29% da recuperacdo urindria, respectivamente.

A farmacocinética ¢ linear no intervalo posoldgico terapéutico.

Grupos Especificos de Pacientes

Insuficiéncia Hepatica: Observa-se uma exposi¢do 2 vezes maior de tolterodina livre e do metabolito 5-
hidroximetil em portadores de cirrose hepatica (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Insuficiéncia Renal: A exposi¢cao média de tolterodina livre e de seu metabolito 5-hidroximetil ¢ duplicada em
pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de inulina GFR < 30 mL/min). Os niveis plasmaticos dos
outros metabdlitos foram acentuadamente aumentados (até 12 vezes) nestes pacientes. A relevancia clinica do
aumento da exposi¢cdo destes metabdlitos ¢ desconhecida. Nao existem dados sobre insuficiéncia renal leve a
moderada (vide item 8. Posologia — Uso em Insuficiéncia Renal e item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

Os estudos realizados ndo demonstraram efeitos clinicamente significantes no que diz respeito a toxicidade,
genotoxicidade e carcinogenicidade, exceto no que se relaciona a agdo farmacologica da tolterodina.

Os estudos de reprodugdo foram realizados em camundongos e coelhos.

Em camundongos, ndo houve efeito da tolterodina sobre a fertilidade ou fungdo reprodutiva. A tolterodina
produziu morte ¢ malformacdes embrionarias em exposi¢des plasmaticas (Cmax ou AUC) 20 ou 7 vezes mais
altas do que as observadas em humanos tratados.

Nao foi observado efeito de malformagao em coelhos, embora os estudos tenham sido conduzidos em exposigoes
plasmaticas 20 ou 3 vezes mais altas (Cmax ou AUC) que as esperadas em humanos tratados.

Redugdo do peso fetal, embrioletalidade e aumento da incidéncia de malformagdes fetais foram observados em
camundongos fémeas prenhas tratadas com altas doses de tolterodina.

A tolterodina, bem como seus metabdlitos ativos humanos prolonga a duracdo do potencial de agdo (90% de
repolarizagdo) em fibras de Purkinje caninas (23 - 123 vezes os niveis terapéuticos) e bloqueiam a corrente de
K+ em canais (hERG - ether-a-go-go-related gene) de genes humanos clonados (0,8 - 14,7 vezes os niveis
terapéuticos). Em caes, foi observado prolongamento do intervalo QT apos a aplicag@o da tolterodina e de seus
metabdlitos humanos (5,1 - 62,7 vezes os niveis terapéuticos).

4. CONTRAINDICACOES

Detrusitol® LA ¢ contraindicado a pacientes com:

— Reteng@o urinaria;

— Retengfo gastrica;

—  Glaucoma nao-controlado de angulo estreito;

—  Colite ulcerativa grave;

—  Megacélon téxico;

— Hipersensibilidade conhecida a tolterodina ou a qualquer componente da férmula.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Detrusitol® LA deve ser administrado com cautela a pacientes com:

— Risco de retengdo urindria;

— Risco de diminuigdo da motilidade gastrintestinal;

— Insuficiéncia renal (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas);

— Insuficiéncia hepatica (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas);

— Glaucoma controlado de angulo estreito;

— Miastenia grave.

Em um estudo sobre o efeito de Detrusitol® LA no intervalo QT, o efeito sobre este pareceu ser maior para 8

mg/dia (duas vezes a dose terapéutica) comparado com 4 mg/dia ¢ foi mais evidente em metabolizadores fracos

do CYP2D6 do que em metabolizadores amplos (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).
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O efeito da tolterodina 8 mg/dia ndo foi maior do que o observado depois de quatro dias de dosagem terapéutica
com o controle ativo de moxifloxacino. Contudo, os intervalos de confianga coincidiram.

Essas observagdes devem ser consideradas em decisdes clinicas antes de prescrever Detrusitol® LA para
pacientes com:

* Prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido;

* Pacientes sendo tratados por medicagdes antiarritmicas da Classe IA (por ex. quinidina, procainamida) ou
Classe III (por ex. amiodarona, sotalol).

Inibidores do CYP3A4

A dose didria total recomendada de tolterodina para pacientes que estdo utilizando concomitantemente inibidores
potentes do CYP3A4, como antibidticos macrolideos (eritromicina e claritromicina) ou agentes antifungicos
azoblicos (cetoconazol, itraconazol e miconazol) ¢ de 2 mg (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e vide item 6.
Interagdes Medicamentosas).

Atencio: este medicamento contém acicar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos.

Uso em Criancas
A seguranga e a eficacia em criangas ndo foram estabelecidas.

Uso durante a Gravidez

Nao foram conduzidos estudos em mulheres gravidas. Portanto, Detrusitol® LA deve ser utilizado durante a
gravidez somente se o beneficio potencial para a mée justificar o risco potencial para o feto.

Detrusitol® LA é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Uso durante a Lactacio
O uso de Detrusitol® LA durante o periodo de amamentagdo deve ser evitado, pois ainda ndo estdo disponiveis
dados sobre a excregdo deste farmaco no leite materno.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Uma vez que agentes antimuscarinicos podem causar visdo turva, vertigem, tontura ou sonoléncia, sintomas que
podem interferir nas habilidades fisicas ou psiquicas necessarias para a realizacdo de tarefas potencialmente
arriscadas como dirigir veiculos e operar maquinas, recomenda-se cautela ao paciente que estiver sob tratamento
com este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E possivel a ocorréncia de interagdes farmacocinéticas com outros firmacos que sofram metabolizagdo ou que
inibam o citocromo P450 2D6 (CYP2D6) ou CYP3A4. O tratamento concomitante com fluoxetina ndo resulta
em interacdo clinicamente significante.

O cetoconazol, um potente inibidor da CYP3A4, aumenta significativamente as concentracdes plasmaticas de
tolterodina quando coadministrado aos metabolizadores fracos (por ex.: pessoas sem a rota metabolica
CYP2D6). Para pacientes que utilizam cetoconazol ou outros inibidores CYP3A4, a dose diaria total
recomendada ¢ de 2 mg (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Os estudos clinicos realizados ndo demonstraram qualquer interagdo com varfarina ou anticoncepcionais orais
(etinilestradiol/levonorgestrel) combinados.

Um estudo clinico com farmacos marcadores para as principais isoenzimas P450 ndo evidenciou qualquer
inibi¢do da atividade do CYP2D6, 2C19, 2C9, 3A4 ou 1A2 pela tolterodina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Detrusitol® LA deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), protegido da luz e umidade e
pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricag@o.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: capsula gelatinosa dura azul.

LLD DLACAP 01 6
13/mai/2014



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral: Detrusitol® LA pode ser administrado com ou sem alimentos. As capsulas devem ser engolidas inteiras
(vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Adultos (incluindo idosos): A dose diaria total de Detrusitol® LA recomendada ¢ de 4 mg em dose unica diaria.
A dose diaria total pode ser diminuida para 2 mg baseado na tolerancia individual.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: A dose diaria total recomendada é de 2 mg (por ex. capsulas de 2
mg uma vez ao dia) para pacientes com insuficiéncia renal (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: A dose didria total recomendada é de 2 mg (por ex. capsulas de
2 mg uma vez ao dia) para pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Uso com potentes inibidores do CYP3A4: A dose didria total recomendada ¢ de 2 mg (por ex. cépsulas de 2
mg uma vez ao dia) para pacientes recebendo concomitantemente cetoconazol ou outro potente inibidor do
CYP3A4 (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Inibidores CYP3A4 e item 6. Interacdes Medicamentosas).
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Dose Omitida: Caso o paciente esquega-se de tomar Detrusitol® LA no horério estabelecido, deve toma-lo
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e tomar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Detrusitol® LA pode causar efeitos antimuscarinicos de leves a moderados, tais como boca seca, dispepsia e
diminui¢do do lacrimejamento.

Ensaios clinicos: eventos adversos considerados potencialmente relacionados ao farmaco a partir de estudos da
tolterodina sdo fornecidos abaixo:

Infecgdes e Infestagdes: sinusite.

Sistema Imune: reagdes alérgicas.

Psiquiatrico: confusao.

Sistema Nervoso: tontura, dor de cabega, sonoléncia.

Visdo: visdo anormal (incluindo acomodagio anormal), olhos secos.

Ouvido e Labirinto: vertigem.

Vascular: pele ruborizada.

Gastrintestinal: boca seca, dor abdominal, constipagdo, dispepsia, flatuléncia, refluxo gastroesofagico.

Renal e Urinario: disuria, retengdo urinaria.

Geral: fadiga.

Os eventos adversos seguintes foram relatados durante a experiéncia pos-comercializagio:
Sistema Imune: rea¢des anafilactoides.

Psiquiatrico: desorientag@o, alucinagoes.

Sistema Nervoso: distiirbio de memoria.

Cardiaco: taquicardia, palpitagdes.

Gastrintestinal: diarreia.

Pele e Tecidos Subcutaneos: angioedema.

Geral: edema periférico.

Foram relatados casos de piora dos sintomas de deméncia (por ex., confusdo, desorientacdo, delirio) apoés o
inicio do tratamento com Detrusitol® LA em pacientes tomando inibidores da colinesterase para o tratamento de
deméncia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose maxima administrada de Detrusitol® LA a voluntarios foi de 12,8 mg de tolterodina, como dose tnica.
Os efeitos adversos mais graves observados foram distarbios de acomodag@o visual e dificuldades de micg¢do.
Superdosagem com tolterodina pode potencialmente resultar em efeitos antimuscarinicos centrais graves e
devem ser tratados adequadamente.
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No caso de superdosagem de tolterodina, medidas de suporte padrdo para gerenciar a prolongamento do
intervalo QT devem ser adotadas (vide item 5.Adverténcias e Precaugdes e vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas).

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

. 0 o _ R Versoes Apresentagoes
ata do - 4o Assunto ata do - do Assunto ata de Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacgao
INFORMAGCOES AO
PACIENTE
5. Onde, como e por
MEDICAMENTO MEDICAMENTO guanto tempo posso 4 MG CAP LIB PROL
NOVO - NOVO - guardar este
Notificagdo de Notificagdo de medicamento? CTFR PLAS OPCX 30
11/09/2014 - 11/09/14 N o VP e VPS
Alteragdo de Alteragdo de INFORMAGCOES AO 4 MG CAP LIB PROL
Texto de Bula — Texto de Bula — PROFISSIONAL DA SAUDE CT FR PLAS OPC X 7
RDC 60/12 RDC 60/12 7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento.
DIZERES LEGAIS
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