ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 7,5 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine darifenacin 7,5 mg (sub forma de bromhidrat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita

Comprimat albe, rotunde, convexe, inscriptionate cu "DF” pe o parte si cu 7.5 pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al incontinentei prin mictiuni imperioase si/sau al frecventei urinare crescute
si al necesitatii imperioase care poate aparea la pacientii adulti cu sindromul de vezica urinara
hiperactiva.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza initiala recomandata este de 7,5 mg pe zi. Dupa 2 saptamani de la initierea tratamentului,
pacientii trebuie reevaluati. In cazul pacientilor care necesita o ameliorare substantiala a simptomelor,
doza poate fi crescuta la 15 mg zilnic, in functie de reactivitatea individuala.

Pacienti varstnici(> 65 ani)

Doza initiala recomandata pentru pacientii varstnici este de 7,5 mg pe zi. Dupa 2 saptimani de la
initierea tratamentului, pacientii trebuie reevaluati, pentru a se determina eficacitatea si siguranta. n
cazul pacientilor care prezinta un profil de tolerabilitate acceptabil, dar necesitd o ameliorare
substantiala a simptomelor, doza poate fi crescuta la 15 mg zilnic, in functie de reactivitatea
individuala (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Emselex nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei datelor privind
siguranta si eficacitatea.

Insuficienta renala
Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu afectarea functiei renale. Cu toate acestea, tratamentul
la acest grup de pacienti trebuie realizat cu precautie (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child Pugh A). Cu toate
acestea, la acest grup de pacienti, existd un risc de expunere crescuta (vezi pct. 5.2).



La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child Pugh B), tratamentul trebuie efectuat numai daca
beneficiul depaseste riscul, iar doza administrata trebuie sa fie limitatad la 7,5 mg pe zi (vezi pct. 5.2).
Emselex este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C) (vezi pct. 4.3).

Pacientii carora li se administreaza un tratament concomitent cu substante care sunt inhibitori
puternici ai CYP2D6 sau inhibitori moderagi ai CYP3A4

In cazul pacientilor carora li se administreaza substante care sunt inhibitori puternici ai CYP2D6, cum
ar fi paroxetina, terbinafina, chinidina si cimetidina, tratamentul trebuie Inceput cu doza de 7,5 mg.
Pentru a obtine un raspuns clinic imbunatétit doza poate fi crescuta la 15 mg pe zi, cu conditia ca doza
sd fie bine tolerata. Cu toate acestea, trebuie actionat cu precautie.

In cazul pacientilor carora li se administreaza substante care sunt inhibitori moderati ai CYP3A4, cum
ar fi fluconazolul, sucul de grepfrut si eritromicina, doza initiala recomandata este de 7,5 mg pe zi.
Pentru a obtine un raspuns clinic imbunatatit doza poate fi crescuta la 15 mg pe zi, cu conditia ca doza
sd fie bine tolerata. Cu toate acestea, trebuie actionat cu precautie.

Mod de administrare

Emselex trebuie administrat oral. Comprimatele trebuie luate o data pe zi, cu lichid. Acestea pot fi
administrate cu sau fara alimente si trebuie Inghitite intregi, nu mestecate, rupte in bucati sau
sfaramate.

4.3  Contraindicatii

Emselex este contraindicat la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.
- Retentie urinara.

- Retentie gastrica.

- Glaucom cu unghi inchis necontrolat.

- Miastenie gravis.

- Insuficienta hepatica severa (Child Pugh C).

- Colita ulceroasa severa.

- Megacolon toxic.

- Tratament concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Emselex trebuie administrat cu precautie la pacientii cu neuropatie autonoma, hernie hiatala, obstructie
subvezicala a fluxului urinar semnificativa din punct de vedere clinic, risc de retentie urinara,
constipatie severa sau tulburari obstructive gastro-intestinale, cum ar fi stenoza pilorica.

Emselex trebuie administrat cu precautie pacientilor tratati pentru glaucom cu unghi inchis (vezi pct.
4.3).

Inaintea inceperii tratamentului cu Emselex trebuie evaluate alte cauze de mictiuni frecvente
(insuficientd cardiaca sau boli renale). Daca exista o infectie a cailor urinare, trebuie Inceput un
tratament antibacterian adecvat.

Emselex trebuie administrat cu precautie la pacientii cu risc de motilitate gastro-intestinala scazuta,
reflux gastro-esofagian si/sau carora le sunt administrate concomitent medicamente (cum ar fi

bifosfonati cu administrare orald) care pot determina sau agrava esofagita.

Siguranta si eficacitatea nu au fost inca stabilite la pacientii care prezinta o cauza neurogena a
hiperactivitatii muschiului detrusor.

Este necesara prudenta in prescrierea antimuscarinicelor la pacientii cu afectiuni cardiace preexistente.



Ca si in cazul altor medicamente antimuscarinice, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa administrarea
Emselex si sa solicite asistentd medicala daca prezintd edem la nivelul limbii sau larofaringelui sau
daca au dificultati de respiratie (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Efecte ale altor medicamente asupra darifenacinului

Metabolizarea darifenacinului este mediata in primul rand de catre enzimele citocromului P450
CYP2D6 si CYP3A4. De aceea, inhibitorii acestor enzime pot creste expunerea la darifenacin.

Inhibitori CYP2D6

La pacientii carora li se administreaza substante ce sunt inhibitori puternici ai CYP2D6 (de exemplu
paroxetina, terbinafina, cimetidina si chinidina), doza initiala recomandata trebuie sa fie de 7,5 mg pe
zi. Pentru a obtine un raspuns clinic imbunatatit doza poate fi crescuta la 15 mg pe zi, cu conditia ca
doza sa fie bine tolerata. Tratamentul concomitent cu inhibitori puternici ai CYP2D6 conduce la o
crestere a expunerii (de exemplu de 33% in cazul administrarii a 20 mg paroxetina la o doza de 30 mg
darifenacin).

Inhibitori CYP3A4

Darifenacinul nu trebuie utilizat impreuna cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.3), precum
inhibitorii de proteinaza (de exemplu ritonavir), ketoconazolul si itraconazolul. Inhibitori puternici ai
glicoproteinei-P, precum ciclosporina si verapamilul trebuie, de asemenea, evitati. Administrarea
concomitentd de darifenacin 7,5 mg cu ketoconazol 400 mg, inhibitor puternic al CYP3A4, a avut ca
rezultat cresterea de 5 ori a ASC a darifenacinului la starea de echilibru. In cazul subiectilor
metabolizatori lenti, expunerea la darifenacin a crescut de aproximativ 10 ori. Datorita rolului mai
mare al CYP3A4 in cazul dozelor mai mari de darifenacin, se asteaptd ca magnitudinea efectului sa fie
incd si mai pronuntatd in cazul asocierii ketoconazolului cu 15 mg darifenacin.

In cazul administrérii concomitente cu inhibitori moderati ai CYP3A4, precum eritromicina,
claritromicina, telitromicina, fluconazolul si sucul de grepfrut, doza initiald de darifenacin
recomandata trebuie sa fie de 7,5 mg pe zi. Pentru a obtine un raspuns clinic Tmbunatatit doza poate fi
crescuta la 15 mg pe zi, cu conditia ca doza sa fie bine tolerata. Valorile ASCas si Cnax ale
darifenacinului pentru doza de 30 mg administrata o data pe zi subiectilor metabolizatori rapizi au fost
cu 95% si 128% mai mari atunci cand eritromicina (inhibitor moderat al CYP3A4) a fost administrata
concomitent cu darifenacinul, decat atunci cand darifenacinul a fost administrat singur.

Inductori enzimatici

Este probabil ca substantele care sunt inductori ai enzimei CYP3A4, precum rifampicina,
carbamazepina, barbituricile si sunatoarea (Hypericum perforatum) sa scada concentratiile plasmatice
ale darifenacinului.

Efecte ale darifenacinului asupra altor medicamente

Substraturi CYP2D6

Darifenacinul este un inhibitor moderat al enzimei CYP2D6. Este necesara prudenta atunci cand
darifenacinul este utilizat concomitent cu medicamente care sunt predominant metabolizate de catre
CYP2D6 si care prezinta un indice terapeutic ingust, precum flecainida, tioridazina sau antidepresivele
triciclice, precum imipramina. Efectele darifenacinului asupra metabolizarii substraturilor CYP2D6
sunt in principal relevante din punct de vedere clinic pentru substraturile CYP2D6 a caror doza este
crescuta treptat individual.

Substraturi CYP3A4

Tratamentul cu darifenacin a avut ca rezultat o crestere modestd a expunerii la midazolam, substrat
CYP3A4. Totusi, datele disponibile nu indica faptul ca darifenacinul modifica clearance-ul sau
biodisponibilitatea midazolamului. Asadar, se poate trage concluzia ca administrarea de darifenacin nu
modifica farmacocinetica substraturilor CYP3A4, in vivo. Interactiunea cu midazolamul nu prezinta
relevanta clinica, asadar nu este necesara modificarea dozei pentru substraturile CYP3A4.



Warfarina

Pentru warfarina, trebuie continuata monitorizarea terapeutica standard a timpului de protrombina.
Efectul warfarinei asupra timpului de protrombina nu a fost modificat in cazul administrarii
concomitente a darifenacinului.

Digoxind

In cazul digoxinei, trebuie efectuati monitorizarea terapeuticd a medicamentului la inceputul si la
sfarsitul tratamentului cu darifenacin, precum si in momentul modificarii dozei de darifenacin.
Darifenacin in doza de 30 mg o data pe zi (de doud ori mai mult decat doza zilnica recomandata),
administrat concomitent cu digoxina la starea de echilibru, a avut ca rezultat o crestere mica a
expunerii la digoxind (ASC: 16% si Cmax: 20%). Cresterea expunerii la digoxina ar putea fi
determinatd de competitia dintre darifenacin si digoxina pentru glicoproteina-P. Alte interactiuni
legate de transportator nu pot fi excluse.

Antimuscarinice

Ca si in cazul altor antimuscarinice, utilizarea concomitenta a medicamentelor cu proprietati
antimuscarinice, precum oxibutinina, tolterodina si flavoxatul poate avea ca rezultat efecte terapeutice
si secundare mai pronuntate. In cazul administrarii concomitente de antimuscarinice cu anti-
parkinsoniene si antidepresive triciclice poate sa apara potentarea efectelor anticolinergice. Cu toate
acestea, nu s-au efectuat studii privind interactiunea cu anti-parkinsoniene si antidepresive triciclice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd un volum limitat de date privind utilizarea de darifenacin la femeile gravide. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra nasterii (pentru detalii, vezi pct. 5.3). Emselex nu este recomandat in
timpul sarcinii.

Alédptarea
Darifenacin se excreta in laptele sobolanilor. Nu se cunoaste daca darifenacinul se excreta in laptele

uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugarul alaptat natural. Decizia de a evita alaptarea sau de a
nu se efectua terapia cu Emselex in timpul alaptarii trebuie sa se bazeze pe o comparatie a beneficiilor
si riscurilor.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la darifenacin privind fertilitatea la om. Darifenacin nu a avut niciun efect
asupra fertilitatii la sobolani, masculi sau femele, sau niciun efect asupra organelor reproducatoare,
indiferent de sex, la sobolani si cdini (pentru detalii, vezi pct. 5.3). Femeile cu potential fertil trebuie
informate cu privire la lipsa datelor referitoare la fertilitate, iar Emselex trebuie administrat numai
dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor individuale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ca si 1n cazul altor antimuscarinice, Emselex poate produce reactii cum sunt ameteala, vedere
incetosatd, insomnie i somnolenta. Pacientii care prezinta aceste reactii adverse nu trebuie sa conduca
vehicule sau sa foloseasca utilaje. In cazul Emselex, aceste reactii adverse au fost raportate ca fiind
mai putin frecvente.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Conform profilului farmacologic, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost xerostomie
(20,2% si 35% pentru doza de 7,5 mg si, respectiv 15 mg, 18,7% dupa o ajustare flexibila a dozei si
8% — 9% pentru placebo) si constipatia (14,8% si 21% pentru doza de 7,5 mg si, respectiv 15 mg,
20,9% dupa o ajustare flexibild a dozei si 5,4% — 7,9% pentru placebo). Efectele anticolinergice sunt,
n general, dependente de doza.




Cu toate acestea, procentul de pacienti care au intrerupt tratamentul datoritd acestor reactii adverse a
fost mic (xerostomie: 0% — 0,9% si constipatie: 0,6% — 2,2% pentru darifenacin, in functie de doza; si
0% si 0,3% pentru placebo pentru xerostomie §i, respectiv constipatie).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse este definita astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10 000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse ale Emselex, comprimate cu eliberare prelungita, 7,5 mg si 15 mg

Infectii si infestari

Mai putin frecvente | Infectii ale cailor urinare

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Insomnie, gandire anormala

Cu frecventa necunoscuta Stare de confuzie*

Cu frecventd necunoscutd Stare depresivd/modificatd*

Cu frecventa necunoscuta Halucinatii*

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee

Mai putin frecvente Ameteala, disgeuzie, somnolenta

Tulburari oculare

Frecvente Xeroftalmie

Mai putin frecvente Vedere anormala, inclusiv vedere incetosata

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente | Hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Uscdciune nazala

Mai putin frecvente Dispnee, tuse, rinita

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Constipatie, xerostomie

Frecvente Durere abdominala, greata, dispepsie

Mai putin frecvente Flatulenta, diaree, stomatita ulcerativa

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Eruptie cutanata tranzitorie, xerodermie, prurit,
hiperhidroza

Cu frecventa necunoscuta Reactii de hipersensibilitate generalizate, incluzand
edem angioneurotic*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventd necunoscutd | Spasme musculare*
Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente Retentie urinara, tulburari ale cailor urinare, dureri ale

vezicii urinare

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente | Disfunctie erectild, vaginita

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente | Edem periferic, astenie, edem facial, edem
Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente Valori crescute ale concentratiilor serice ale aspartat

aminotransferazei, valori crescute ale concentratiilor
serice ale alanin aminotransferazei

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Mai putin frecvente | Raniri

*observate in experienta ulterioard introducerii pe piata



Descrierea anumitor reactii adverse

Tn studiile clinice pivot cu doze de Emselex de 7,5 mg si 15 mg, reactiile adverse au fost raportate
conform tabelului de mai sus. Majoritatea reactiilor adverse au avut o intensitate usoara sau moderata
si nu au avut ca rezultat intreruperea tratamentului la majoritatea pacientilor.

Tratamentul cu Emselex poate masca simptome asociate bolilor vezicii biliare. Cu toate acestea, nu a
existat asociere intre aparitia evenimentelor adverse la nivelul sistemului biliar la pacientii tratati cu
darifenacin si cresterea varstei.

Incidenta reactiilor adverse asociate dozelor de Emselex de 7,5 mg si 15 mg a scazut in timpul
perioadei de tratament de pana la 6 luni. De asemenea, o tendinta similara a fost observata la procentul
de pacienti care au intrerupt tratamentul.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studii clinice Emselex a fost administrat in doze de pana la 75 mg (de cinci ori doza terapeutica
maxima). Cele mai frecvente reactii adverse observate au fost xerostomia, constipatia, cefaleea,
dispepsia si usciciunea mucoasei nazale. Cu toate acestea, supradozajul cu darifenacin poate conduce,
potential, la efecte anticolinergice severe si trebuie tratat corespunzator. Tratamentul trebuie sa vizeze
reversia simptomelor anticolinergice, sub supraveghere medicala atentd. Utilizarea unor medicamente
precum fizostigmina pot sustine reversia acestor simptome.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice, medicamente pentru mictiuni frecvente si incontinenta urinara,
codul ATC: G04BD10.

Mecanism de actiune

In vitro, darifenacinul este un antagonist selectiv al receptorului muscarinic M3 (M3 SRA). Receptorul
M3 este subtipul principal care controleaza contractia musculaturii vezicii urinare. Nu se cunoaste
daca aceasta selectivitate pentru receptorul M3 se traduce in vreun avantaj clinic, in cazul tratarii
simptomelor sindromului de vezica urinara hiperactiva.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiile cistometrice realizate cu darifenacin la pacientii care prezentau contractii involuntare ale
vezicii urinare au indicat o capacitate a vezicii urinare crescuta , un prag de volum crescut pentru
contractiile instabile si o frecventa diminuata a contractiilor instabile ale detrusorului.

Tratamentul cu Emselex, administrat in doze de 7,5 mg si 15 mg pe zi a fost investigat in cadrul a
patru studii clinice dublu-orb, de faza Ill, randomizate, controlate, realizate la pacienti de sex masculin
si feminin cu simptome de vezica urinara hiperactiva. Dupd cum se poate observa in Tabelul 2 de mai
jos, o analizd comuna a 3 dintre studiile in care Emselex a fost administrat atat in doza de 7,5 mg cat si
de 15 mg a furnizat o imbunétatire semnificativa statistic, a obiectivului final principal, reducerea
episoadelor de incontinentd, comparativ cu placebo.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabelul 2: Analiza comuna a datelor provenind din trei studii clinice de faza III care evalueaza dozele
fixe de 7,5 mg si 15 mg Emselex

Doza N Episoade de incontinenta pe saptdmana 1T 95% Valoarea
Intrarea in | Saptamana 12 | Modificare | Diferente fata P
studiu (mediand) fatd de de placebo!
(mediand) intrarea in (mediand)
studiu
(mediana)

Emselex 7,5mg | 335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6,-0,7) 0,004
0 datd pe zi
Placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54%) - - --
Emselex 15 mg | 330 16,9 4,1 -10,6 (-77%) -3,2 (-4,5,-2,0) | <0,001
o datd pe zi
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) - - --

! Estimarea Hodges Lehmann: valoarea mediand a diferentei fata de placebo privind modificarea
valorilor de la intrarea in studiu
2 Testul Wilcoxon stratificat privind diferenta fatd de placebo.

Dozele de Emselex de 7,5 mg si 15 mg au redus Tn mod semnificativ atat severitatea cat si numarul de
episoade de mictiuni imperioase si numarul de mictiuni, crescand in aceleasi timp, in mod
semnificativ, volumul mediu de urina eliminat la o mictiune fatd de data intrarii in studiu.

Dozele de Emselex 7,5 mg si 15 mg au fost asociate cu imbunatatiri semnificative statistic fata de
placebo, in ceea ce priveste unele aspecte ale calitatii vietii, care au fost evaluate prin utilizarea
Chestionarului Kings Health incluzand impactul incontinentei, limitarile actiunilor, limitarile sociale si
madsurile privind severitatea.

Tn cazul ambelor doze de 7,5 mg si 15 mg, reducerea mediana exprimata procentual fata de intrarea in
studiu 1n ceea ce priveste numarul de episoade de incontinenta pe saptamana a fost similar la pacientii
de sex masculin si feminin. Diferentele observate fata de placebo, in cazul pacientilor de sex masculin,
in ceea ce priveste procentajul si reducerile absolute ale episoadelor de incontinentd au fost mai mici
fata de pacientii de sex feminin.

Efectul tratamentului cu 15 mg si 75 mg darifenacin asupra intervalului QT/QTc a fost evaluat in
cadrul unui studiu realizat pe un grup de 179 adulti sanatosi (44% de sex masculin: 56% de sex
feminin), cu varste cuprinse intre 18 si 65 ani, timp de 6 zile (pana la atingerea concentratiei de
echilibru). Dozele terapeutice si supra-terapeutice de darifenacin nu au avut ca rezultat prelungirea
intervalului QT/QTc fatd de inceperea studiului, comparativ cu placebo, in cazul expunerii maxime la
darifenacin.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Darifenacinul este metabolizat de CYP3A4 si CYP2D6. Datorita diferentelor genetice, la aproximativ
7% din persoanele de rasa caucaziana, enzima CYP2D6 lipseste si despre aceste persoane se spune ca
sunt metabolizatori lenti. Cateva procente din cadrul populatiei au niveluri crescute ale enzimei
CYP2D6 (metabolizatori ultrarapizi). Informatiile de mai jos se aplica subiectilor cu o activitate
normald a CYP2D6 (metabolizatori rapizi), dacd nu se specifica altfel.

Absorbtie

Datorita metabolizarii intense la primul pasaj hepatic, darifenacinul prezinta o biodisponibilitate de
aproximativ 15% si 19% dupa dozele de 7,5 mg si 15 mg pe zi, la starea de echilibru. Concentratii
plasmatice maxime s-au atins la aproximativ 7 ore dupa administrarea comprimatelor cu eliberare
prelungitd, iar concentratiile la starea de echilibru au fost realizate la 6 zile dupa administrare. La
starea de echilibru, fluctuatiile intre maximul si minimul concentratiilor de darifenacin sunt mici (PTF:




0,87 pentru 7,5 mg si 0,76 pentru 15 mg), mentindndu-se astfel nivelele terapeutice plasmatice pe
perioada administrarii. Alimentatia nu are nici un efect asupra farmacocineticii darifenacinului in
timpul administrarii de doze repetate de comprimate cu eliberare prelungita.

Distributie

Darifenacinul este o baza lipofilica si se leagd de proteinele plasmatice in procent de 98% (in principal
de alfa-1-acid-glicoproteind). Volumul de distributie la starea de echilibru (Vss) este estimat a fi de
163 litri.

Metabolism
Dupa administrarea pe cale orald darifenacinul este intens metabolizat de cétre ficat.

Darifenacinul este supus unei metabolizari semnificative la nivelul citocromilor hepatici CYP3A4 si
CYP2D6 si din peretele intestinal CYP3A4. Cele trei cai metabolice principale sunt urmatoarele:
monohidroxilare a inelului dihidrobenzofuranic;

deschiderea inelului dihidrobenzofuranic si

N-dezalchilarea azotului pirolidinic.

Produsii initiali ai cdilor metabolice de hidroxilare si N-dezalchilare sunt metaboliti principali
circulanti, dar nici unul nu contribuie Tn mod semnificativ la efectul clinic de ansamblu al
darifenacinului.

Farmacocinetica darifenacinului la starea de echilibru este dependenta de doza, datoritd saturarii
enzimei CYP2D6.

Dublarea dozei de darifenacin de la 7,5 mg la 15 mg are ca rezultat o crestere cu 150% a expunerii la
starea de echilibru. Aceastd dependentd de doza este probabil determinata de saturatia caii de
metabolizare catalizatd de CYP2D6, probabil asociaté cu o saturare a metabolizarii mediate de catre
CYP3A4 din peretele intestinal.

Excretia

Dupa administrarea orald a unei doze de darifenacin marcat cu “C, solutie, la voluntari sinatosi,
aproximativ 60% din radioactivitate a fost regésitd n urind si 40% in materiile fecale. Numai un mic
procent din doza excretata a fost darifenacin nemetabolizat (3%). Clearance-ul estimat pentru
darifenacin este de 40 litri/ora. Timpul de injumatatire prin eliminare al darifenacinului la
administrarea de doze repetate este de aproximativ 13-19 ore.

Grupe speciale de pacienti

Sex

O analiza populationala farmacocinetica a datelor pacientilor a indicat faptul ca expunerea la
darifenacin a fost cu 23% mai mica 1n cazul pacientilor de sex masculin, In comparatie cu pacientii de
sex feminin (vezi pct. 5.1).

Pacienti vdrstnici

O analiza populationala farmacocinetica a datelor pacientilor a indicat o tendintd de scadere a
clearance-ului cu varsta (19% per decada, pe baza analizei populationale farmacocinetice de faza Ill,
la pacienti cu varste intre 60 si 89 ani), vezi pct. 4.2.

Pacienti pediatrici
Farmacocinetica darifenacinului nu a fost stabilitd la populatia pediatrica.

Metabolizatori lenti CYP2D6

Metabolizarea darifenacinului de catre metabolizatorii lenti CYP2D6 este in principal realizata de
citre CYP3A4. In cadrul unui studiu farmacocinetic, expunerea la starea de echilibru a
metabolizatorilor lenti a fost cu 164% si 99% mai mare in timpul tratamentului cu 7,5 mg, si respectiv
15 mg, o data pe zi. Cu toate acestea, o analiza populationala farmacocinetica a datelor de faza Ill, a
indicat faptul ca in medie expunerea la starea de echilibru este cu 66% mai mare in cazul



metabolizatorilor lenti decat Th cazul metabolizatorilor rapizi. S-a constatat o suprapunere
considerabila a intervalelor de expunere observate la aceste doua grupuri populationale (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Un mic studiu efectuat la subiecti (n=24) care prezentau grade diferite de insuficientd renala
(clearance-ul creatininei intre 10 ml/min si 136 ml/min) cérora li s-au administrat 15 mg de
darifenacin o daté pe zi pana la atingerea starii de echilibru a demonstrat faptul ca nu exista nici o
legatura intre functia renala si clearance-ul darifenacinului (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica darifenacinului a fost investigata la subiecti cu insuficientd hepatica usoara (Child
Pugh A) sau moderata (Child Pugh B) carora li s-au administrat 15 mg darifenacin o data pe zi, pana la
atingerea stérii de echilibru. Insuficienta hepatica usoard nu a avut nici un efect asupra
farmacocineticii darifenacinului. Cu toate acestea, legarea de proteinele plasmatice a darifenacinului a
fost modificata de catre insuficienta hepatica moderatd. Expunerea la darifenacin nelegat a fost
estimata a fi de 4,7 ori mai mare la subiectii cu insuficientd hepaticad moderata decat in cazul
subiectilor cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. Nu au existat efecte asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele, tratati cu doze
orale de pana la 50 mg/kg si zi (de 78 ori valoarea ASCo.24n a concentratiei libere plasmatice la
administrarea dozei umane maxime recomandate [DUMRY]). Nu au existat efecte asupra organelor
reproducatoare, indiferent de sex, la caini tratati timp de 1 an cu doze orale de pana la 6 mg/kg si zi
(de 82 ori valoarea ASCo.24n a concentratiei libere plasmatice la administrarea DUMR). Darifenacin nu
a avut efecte teratogene la sobolani si iepuri la administrarea de doze de pana la 50, respectiv

30 mg/kg si zi. La doza de 50 mg/kg si zi la sobolani (de 59 ori valoarea ASCo-24n a concentratiei libere
plasmatice la administrarea DUMR), s-a observat osificarea intarziata a vertebrelor sacrale si caudale.
La doza de 30 mg/kg si zi la iepuri (de 28 ori valoarea ASCo.24n a concentratiei libere plasmatice la
administrarea DUMR), s-a observat toxicitate materna si fetotoxicitate (pierdere crescuta post-
implantare si numar scazut de fetusi viabili per nastere). In cadrul studiilor peri- si post-natale la
sobolani, au fost observate distocie, numar crescut de decese fetale in utero si toxicitatea dezvoltarii
post-natale (greutatea corporald a puilor si referinte ale dezvoltarii) la niveluri de expunere sistemica
de pana la 11 ori valoarea ASCo.24n a concentratiei libere plasmatice la administrarea DUMR.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hidrogenofosfat de calciu, anhidru
Hipromeloza

Stearat de magneziu

Film

Polietilenglicol
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC transparent /CTFE/aluminiu sau din PVC transparent /PVVDC/aluminiu, Tn cutii de
carton, ce contin 7, 14, 28, 49, 56 sau 98 comprimate, ca unitate comerciald, sau ambalaje colective
care contin 140 (10x14) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/04/294/001-006

EU/1/04/294/013

EU/1/04/294/015-020

EU/1/04/294/027

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 Octombrie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 Septembrie 2009

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine darifenacin 15 mg (sub forma de bromhidrat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita

Comprimat de culoarea piersicii, rotunde, convexe, inscriptionate cu ”"DF” pe o parte si cu ”15” pe
cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al incontinentei prin mictiuni imperioase si/sau al frecventei urinare crescute
si al necesitdtii imperioase care poate aparea la pacientii adulti cu sindromul de vezica urinara
hiperactiva.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza initiala recomandata este de 7,5 mg pe zi. Dupa 2 séptamani de la initierea tratamentului,
pacientii trebuie reevaluati. In cazul pacientilor care necesita o ameliorare substantiald a simptomelor,
doza poate fi crescutd la 15 mg zilnic, in functie de reactivitatea individuala.

Pacienti varstnici(> 65 ani)

Doza initiala recomandata pentru pacientii varstnici este de 7,5 mg pe zi. Dupa 2 saptamani de la
initierea tratamentului, pacientii trebuie reevaluati, pentru a se determina eficacitatea si siguranta. In
cazul pacientilor care prezinta un profil de tolerabilitate acceptabil, dar necesitd o ameliorare
substantiala a simptomelor, doza poate fi crescutd la 15 mg zilnic, in functie de reactivitatea
individuala (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Emselex nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei datelor privind
siguranta si eficacitatea.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectarea functiei renale. Cu toate acestea, tratamentul
la acest grup de pacienti trebuie realizat cu precautie (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child Pugh A). Cu toate
acestea, la acest grup de pacienti, existd un risc de expunere crescuta (vezi pct. 5.2).
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La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child Pugh B), tratamentul trebuie efectuat numai daca
beneficiul depaseste riscul, iar doza administrata trebuie sa fie limitata la 7,5 mg pe zi (vezi pct. 5.2).
Emselex este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C) (vezi pct. 4.3).

Pacientii carora li se administreaza un tratament concomitent cu substante care sunt inhibitori
puternici ai CYP2D6 sau inhibitori moderati ai CYP3A4

In cazul pacientilor carora li se administreaza substante care sunt inhibitori puternici ai CYP2D6, cum
ar fi paroxetina, terbinafina, chinidina si cimetidina, tratamentul trebuie inceput cu doza de 7,5 mg.
Pentru a obtine un raspuns clinic imbunatétit doza poate fi crescuta la 15 mg pe zi, cu conditia ca doza
sd fie bine tolerata. Cu toate acestea, trebuie actionat cu precautie.

Tn cazul pacientilor cirora li se administreaza substante care sunt inhibitori moderati ai CYP3A4, cum
ar fi fluconazolul, sucul de grepfrut si eritromicina, doza initiala recomandata este de 7,5 mg pe zi.
Pentru a obtine un raspuns clinic imbunatatit doza poate fi crescuta la 15 mg pe zi, cu conditia ca doza
sd fie bine tolerata. Cu toate acestea, trebuie actionat cu precautie.

Mod de administrare

Emselex trebuie administrat oral. Comprimatele trebuie luate o data pe zi, cu lichid. Acestea pot fi
administrate cu sau fara alimente si trebuie Inghitite intregi, nu mestecate, rupte in bucati sau
sfaramate.

4.3  Contraindicatii

Emselex este contraindicat la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.
- Retentie urinara.

- Retentie gastrica.

- Glaucom cu unghi inchis necontrolat.

- Miastenie gravis.

- Insuficienta hepatica severa (Child Pugh C).

- Colita ulceroasa severa.

- Megacolon toxic.

- Tratament concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Emselex trebuie administrat cu precautie la pacientii cu neuropatie autonoma, hernie hiatala, obstructie
subvezicala a fluxului urinar semnificativa din punct de vedere clinic, risc de retentie urinara,

constipatie severa sau tulburdri obstructive gastro-intestinale, cum ar fi stenoza pilorica.

Emselex trebuie administrat cu precautie pacientilor tratati pentru glaucom cu unghi inchis (vezi pct.
4.3).

Tnaintea Tnceperii tratamentului cu Emselex trebuie evaluate alte cauze de mictiuni frecvente
(insuficienta cardiaca sau boli renale). Daca exista o infectie a cailor urinare, trebuie Inceput un
tratament antibacterian adecvat.

Emselex trebuie administrat cu precautie la pacientii cu risc de motilitate gastro-intestinala scazuta,
reflux gastro-esofagian si/sau carora le sunt administrate concomitent medicamente (cum ar fi

bifosfonati cu administrare orald) care pot determina sau agrava esofagita.

Siguranta si eficacitatea nu au fost inca stabilite la pacientii care prezintd o cauza neurogena a
hiperactivitatii muschiului detrusor.

Este necesara prudenta in prescrierea antimuscarinicelor la pacientii cu afectiuni cardiace preexistente.
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Ca si in cazul altor medicamente antimuscarinice, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa administrarea
Emselex si sa solicite asistentd medicala daca prezintd edem la nivelul limbii sau larofaringelui sau
daca au dificultati de respiratie (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Efecte ale altor medicamente asupra darifenacinului

Metabolizarea darifenacinului este mediatd in primul rand de catre enzimele citocromului P450
CYP2D6 si CYP3A4. De aceea, inhibitorii acestor enzime pot creste expunerea la darifenacin.

Inhibitori CYP2D6

La pacientii carora li se administreaza substante ce sunt inhibitori puternici ai CYP2D6 (de exemplu
paroxetina, terbinafina, cimetidina si chinidina), doza initiala recomandata trebuie sa fie de 7,5 mg pe
zi. Pentru a obtine un raspuns clinic imbunatatit doza poate fi crescuta la 15 mg pe zi, cu conditia ca
doza s fie bine toleratd. Tratamentul concomitent cu inhibitori puternici ai CYP2D6 conduce la o
crestere a expunerii (de exemplu de 33% in cazul administrarii a 20 mg paroxetina la o doza de 30 mg
darifenacin).

Inhibitori CYP3A4

Darifenacinul nu trebuie utilizat impreuna cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.3), precum
inhibitorii de proteinaza (de exemplu ritonavir), ketoconazolul si itraconazolul. Inhibitori puternici ai
glicoproteinei-P, precum ciclosporina si verapamilul trebuie, de asemenea, evitati. Administrarea
concomitentd de darifenacin 7,5 mg cu ketoconazol 400 mg, inhibitor puternic al CYP3A4, a avut ca
rezultat cresterea de 5 ori a ASC a darifenacinului la starea de echilibru. In cazul subiectilor
metabolizatori lenti, expunerea la darifenacin a crescut de aproximativ 10 ori. Datorita rolului mai
mare al CYP3A4 in cazul dozelor mai mari de darifenacin, se asteaptd ca magnitudinea efectului sa fie
incd si mai pronuntatd in cazul asocierii ketoconazolului cu 15 mg darifenacin.

In cazul administrérii concomitente cu inhibitori moderati ai CYP3A4, precum eritromicina,
claritromicina, telitromicina, fluconazolul si sucul de grepfrut, doza initiald de darifenacin
recomandata trebuie sa fie de 7,5 mg pe zi. Pentru a obtine un raspuns clinic Tmbunatatit doza poate fi
crescuta la 15 mg pe zi, cu conditia ca doza sa fie bine tolerata. Valorile ASCas si Cnax ale
darifenacinului pentru doza de 30 mg administrata o data pe zi subiectilor metabolizatori rapizi au fost
cu 95% si 128% mai mari atunci cand eritromicina (inhibitor moderat al CYP3A4) a fost administrata
concomitent cu darifenacinul, decat atunci cand darifenacinul a fost administrat singur.

Inductori enzimatici

Este probabil ca substantele care sunt inductori ai enzimei CYP3A4, precum rifampicina,
carbamazepina, barbituricile si sunatoarea (Hypericum perforatum) sa scada concentratiile plasmatice
ale darifenacinului.

Efecte ale darifenacinului asupra altor medicamente

Substraturi CYP2D6

Darifenacinul este un inhibitor moderat al enzimei CYP2D6. Este necesara prudenta atunci cand
darifenacinul este utilizat concomitent cu medicamente care sunt predominant metabolizate de catre
CYP2D6 si care prezinta un indice terapeutic ingust, precum flecainida, tioridazina sau antidepresivele
triciclice, precum imipramina. Efectele darifenacinului asupra metabolizarii substraturilor CYP2D6
sunt n principal relevante din punct de vedere clinic pentru substraturile CYP2D6 a caror doza este
crescuta treptat individual.

Substraturi CYP3A4

Tratamentul cu darifenacin a avut ca rezultat o crestere modestd a expunerii la midazolam, substrat
CYP3A4. Totusi, datele disponibile nu indica faptul ca darifenacinul modifica clearance-ul sau
biodisponibilitatea midazolamului. Asadar, se poate trage concluzia ca administrarea de darifenacin nu
modifica farmacocinetica substraturilor CYP3A4, in vivo. Interactiunea cu midazolamul nu prezinta
relevanta clinica, asadar nu este necesara modificarea dozei pentru substraturile CYP3A4.
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Warfarina

Pentru warfarind, trebuie continuata monitorizarea terapeutica standard a timpului de protrombina.
Efectul warfarinei asupra timpului de protrombina nu a fost modificat in cazul administrarii
concomitente a darifenacinului.

Digoxind

In cazul digoxinei, trebuie efectuati monitorizarea terapeuticd a medicamentului la inceputul si la
sfarsitul tratamentului cu darifenacin, precum si in momentul modificarii dozei de darifenacin.
Darifenacin in doza de 30 mg o data pe zi (de doud ori mai mult decat doza zilnica recomandata),
administrat concomitent cu digoxina la starea de echilibru, a avut ca rezultat o crestere mica a
expunerii la digoxind (ASC: 16% si Cmax: 20%). Cresterea expunerii la digoxina ar putea fi
determinatd de competitia dintre darifenacin si digoxinad pentru glicoproteina-P. Alte interactiuni
legate de transportator nu pot fi excluse.

Antimuscarinice

Ca si in cazul altor antimuscarinice, utilizarea concomitenta a medicamentelor cu proprietati
antimuscarinice, precum oxibutinina, tolterodina si flavoxatul poate avea ca rezultat efecte terapeutice
si secundare mai pronuntate. In cazul administrarii concomitente de antimuscarinice cu anti-
parkinsoniene si antidepresive triciclice poate sa apara potentarea efectelor anticolinergice. Cu toate
acestea, nu s-au efectuat studii privind interactiunea cu anti-parkinsoniene si antidepresive triciclice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd un volum limitat de date privind utilizarea de darifenacin la femeile gravide. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra nasterii (pentru detalii, vezi pct. 5.3). Emselex nu este recomandat in
timpul sarcinii.

Alédptarea
Darifenacin se excreta in laptele sobolanilor. Nu se cunoaste daca darifenacinul se excreta in laptele

uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugarul alaptat natural. Decizia de a evita alaptarea sau de a
nu se efectua terapia cu Emselex in timpul alaptarii trebuie sa se bazeze pe o comparatie a beneficiilor
si riscurilor.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la darifenacin privind fertilitatea la om. Darifenacin nu a avut niciun efect
asupra fertilitatii la sobolani, masculi sau femele, sau niciun efect asupra organelor reproducatoare,
indiferent de sex, la sobolani si caini (pentru detalii, vezi pct. 5.3). Femeile cu potential fertil trebuie
informate cu privire la lipsa datelor referitoare la fertilitate, iar Emselex trebuie administrat numai
dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor individuale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ca si 1n cazul altor antimuscarinice, Emselex poate produce reactii cum sunt ameteala, vedere
incetosatd, insomnie si somnolenta. Pacientii care prezintd aceste reactii adverse nu trebuie sa conduca
vehicule sau sa foloseasci utilaje. In cazul Emselex, aceste reactii adverse au fost raportate ca fiind
mai putin frecvente.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Conform profilului farmacologic, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost xerostomie
(20,2% si 35% pentru doza de 7,5 mg si, respectiv 15 mg, 18,7% dupa o ajustare flexibila a dozei si
8% — 9% pentru placebo) si constipatia (14,8% si 21% pentru doza de 7,5 mg si, respectiv 15 mg,
20,9% dupa o ajustare flexibild a dozei si 5,4% — 7,9% pentru placebo). Efectele anticolinergice sunt,
in general, dependente de doza.
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Cu toate acestea, procentul de pacienti care au intrerupt tratamentul datoritd acestor reactii adverse a
fost mic (xerostomie: 0% — 0,9% si constipatie: 0,6% — 2,2% pentru darifenacin, in functie de doza; si
0% si 0,3% pentru placebo pentru xerostomie §i, respectiv constipatie).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse este definita astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10 000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse ale Emselex, comprimate cu eliberare prelungita, 7,5 mg si 15 mg

Infectii si infestari

Mai putin frecvente | Infectii ale cailor urinare

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Insomnie, gandire anormala

Cu frecventa necunoscuta Stare de confuzie*

Cu frecventa necunoscuta Stare depresivd/modificatd*

Cu frecventa necunoscuta Halucinatii*

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee

Mai putin frecvente Ameteala, disgeuzie, somnolenta

Tulburari oculare

Frecvente Xeroftalmie

Mai putin frecvente Vedere anormala, inclusiv vedere incetosata

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente | Hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Uscdciune nazala

Mai putin frecvente Dispnee, tuse, rinita

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Constipatie, xerostomie

Frecvente Durere abdominala, greata, dispepsie

Mai putin frecvente Flatulenta, diaree, stomatita ulcerativa

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Eruptie cutanata tranzitorie, xerodermie, prurit,
hiperhidroza

Cu frecventa necunoscuta Reactii de hipersensibilitate generalizate, incluzand
edem angioneurotic*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventd necunoscutd | Spasme musculare*
Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente Retentie urinard, tulburari ale cailor urinare, dureri ale

vezicii urinare

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente | Disfunctie erectild, vaginita

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente | Edem periferic, astenie, edem facial, edem
Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente Valori crescute ale concentratiilor serice ale aspartat

aminotransferazei, valori crescute ale concentratiilor
serice ale alanin aminotransferazei

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Mai putin frecvente | Raniri

*observate in experienta ulterioard introducerii pe piata
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Descrierea anumitor reactii adverse

Tn studiile clinice pivot cu doze de Emselex de 7,5 mg si 15 mg, reactiile adverse au fost raportate
conform tabelului de mai sus. Majoritatea reactiilor adverse au avut o intensitate usoara sau moderata
si nu au avut ca rezultat Intreruperea tratamentului la majoritatea pacientilor.

Tratamentul cu Emselex poate masca simptome asociate bolilor vezicii biliare. Cu toate acestea, nu a
existat asociere intre aparitia evenimentelor adverse la nivelul sistemului biliar la pacientii tratati cu
darifenacin si cresterea varstei.

Incidenta reactiilor adverse asociate dozelor de Emselex de 7,5 mg si 15 mg a scazut in timpul
perioadei de tratament de pana la 6 luni. De asemenea, o tendinta similara a fost observata la procentul
de pacienti care au intrerupt tratamentul.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studii clinice Emselex a fost administrat in doze de pana la 75 mg (de cinci ori doza terapeutica
maxima). Cele mai frecvente reactii adverse observate au fost xerostomia, constipatia, cefaleea,
dispepsia si uscaciunea mucoasei nazale. Cu toate acestea, supradozajul cu darifenacin poate conduce,
potential, la efecte anticolinergice severe si trebuie tratat corespunzator. Tratamentul trebuie sa vizeze
reversia simptomelor anticolinergice, sub supraveghere medicala atenta. Utilizarea unor medicamente
precum fizostigmina pot sustine reversia acestor simptome.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: Urologice, medicamente pentru mictiuni frecvente si incontinenta urinara,
codul ATC: G04BD10.

Mecanism de actiune

In vitro, darifenacinul este un antagonist selectiv al receptorului muscarinic M3 (Mz SRA). Receptorul
M3 este subtipul principal care controleaza contractia musculaturii vezicii urinare. Nu se cunoaste
daca aceasta selectivitate pentru receptorul M3 se traduce in vreun avantaj clinic, in cazul tratarii
simptomelor sindromului de vezica urinara hiperactiva.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiile cistometrice realizate cu darifenacin la pacientii care prezentau contractii involuntare ale
vezicii urinare au indicat o capacitate a vezicii urinare crescutd , un prag de volum crescut pentru
contractiile instabile si o frecventd diminuata a contractiilor instabile ale detrusorului.

Tratamentul cu Emselex, administrat in doze de 7,5 mg si 15 mg pe zi a fost investigat in cadrul a
patru studii clinice dublu-orb, de faza Ill, randomizate, controlate, realizate la pacienti de sex masculin
si feminin cu simptome de vezica urinara hiperactiva. Dupa cum se poate observa in Tabelul 2 de mai
jos, o analiza comuna a 3 dintre studiile in care Emselex a fost administrat atat in doza de 7,5 mg cat si
de 15 mg a furnizat o imbunitatire semnificativa statistic, a obiectivului final principal, reducerea
episoadelor de incontinentd, comparativ cu placebo.
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Tabelul 2: Analiza comuna a datelor provenind din trei studii clinice de faza III care evalueaza dozele
fixe de 7,5 mg si 15 mg Emselex

Doza N Episoade de incontinenta pe sdptamana IT 95% Valoarea
Intrarea In | Saptamana 12 | Modificare | Diferente P
studiu (mediand) fatd de fata de
(mediana) intrarea in placebo?
studiu (mediand)
(mediana)

Emselex 7,5mg | 335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6,-0,7) 0,004
0 datd pe zi
Placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54%) -- - --
Emselex 15 mg | 330 16,9 4,1 -10,6 (-77%) -3,2 (-4,5, -2,0) <0,001
o datd pe zi
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) -- - --

! Estimarea Hodges Lehmann: valoarea mediand a diferentei fata de placebo privind modificarea
valorilor de la intrarea in studiu
2 Testul Wilcoxon stratificat privind diferenta fatd de placebo.

Dozele de Emselex de 7,5 mg si 15 mg au redus Tn mod semnificativ atat severitatea cat si numarul de
episoade de mictiuni imperioase si numarul de mictiuni, crescand in aceleasi timp, in mod
semnificativ, volumul mediu de urina eliminat la o mictiune fatd de data intrarii in studiu.

Dozele de Emselex 7,5 mg si 15 mg au fost asociate cu imbunatatiri semnificative statistic fata de
placebo, in ceea ce priveste unele aspecte ale calitatii vietii, care au fost evaluate prin utilizarea
Chestionarului Kings Health incluzand impactul incontinentei, limitarile actiunilor, limitarile sociale si
madsurile privind severitatea.

Tn cazul ambelor doze de 7,5 mg si 15 mg, reducerea mediana exprimata procentual fata de intrarea in
studiu 1n ceea ce priveste numarul de episoade de incontinenta pe saptamana a fost similar la pacientii
de sex masculin si feminin. Diferentele observate fata de placebo, in cazul pacientilor de sex masculin,
in ceea ce priveste procentajul si reducerile absolute ale episoadelor de incontinentd au fost mai mici
fata de pacientii de sex feminin.

Efectul tratamentului cu 15 mg si 75 mg darifenacin asupra intervalului QT/QTc a fost evaluat in
cadrul unui studiu realizat pe un grup de 179 adulti sanatosi (44% de sex masculin: 56% de sex
feminin), cu varste cuprinse intre 18 si 65 ani, timp de 6 zile (pana la atingerea concentratiei de
echilibru). Dozele terapeutice si supra-terapeutice de darifenacin nu au avut ca rezultat prelungirea
intervalului QT/QTc fatd de inceperea studiului, comparativ cu placebo, in cazul expunerii maxime la
darifenacin.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Darifenacinul este metabolizat de CYP3A4 si CYP2D6. Datorita diferentelor genetice, la aproximativ
7% din persoanele de rasa caucaziana, enzima CYP2D6 lipseste si despre aceste persoane se spune ca
sunt metabolizatori lenti. Cateva procente din cadrul populatiei au niveluri crescute ale enzimei
CYP2D6 (metabolizatori ultrarapizi). Informatiile de mai jos se aplica subiectilor cu o activitate
normald a CYP2D6 (metabolizatori rapizi), dacd nu se specifica altfel.

Absorbtie

Datorita metabolizarii intense la primul pasaj hepatic, darifenacinul prezinta o biodisponibilitate de
aproximativ 15% si 19% dupa dozele de 7,5 mg si 15 mg pe zi, la starea de echilibru. Concentratii
plasmatice maxime s-au atins la aproximativ 7 ore dupa administrarea comprimatelor cu eliberare
prelungitd, iar concentratiile la starea de echilibru au fost realizate la 6 zile dupa administrare. La
starea de echilibru, fluctuatiile intre maximul si minimul concentratiilor de darifenacin sunt mici (PTF:
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0,87 pentru 7,5 mg si 0,76 pentru 15 mg), mentindndu-se astfel nivelele terapeutice plasmatice pe
perioada administrarii. Alimentatia nu are nici un efect asupra farmacocineticii darifenacinului in
timpul administrarii de doze repetate de comprimate cu eliberare prelungita.

Distributie

Darifenacinul este o baza lipofilica si se leagd de proteinele plasmatice in procent de 98% (in principal
de alfa-1-acid-glicoproteind). Volumul de distributie la starea de echilibru (Vss) este estimat a fi de
163 litri.

Metabolism
Dupa administrarea pe cale orald darifenacinul este intens metabolizat de cétre ficat.

Darifenacinul este supus unei metabolizari semnificative la nivelul citocromilor hepatici CYP3A4 si
CYP2D6 si din peretele intestinal CYP3A4. Cele trei cai metabolice principale sunt urmatoarele:
monohidroxilare a inelului dihidrobenzofuranic;

deschiderea inelului dihidrobenzofuranic si

N-dezalchilarea azotului pirolidinic.

Produsii initiali ai cailor metabolice de hidroxilare si N-dezalchilare sunt metaboliti principali
circulanti, dar nici unul nu contribuie in mod semnificativ la efectul clinic de ansamblu al
darifenacinului.

Farmacocinetica darifenacinului la starea de echilibru este dependenta de doza, datoritd saturarii
enzimei CYP2D6.

Dublarea dozei de darifenacin de la 7,5 mg la 15 mg are ca rezultat o crestere cu 150% a expunerii la
starea de echilibru. Aceasta dependentd de doza este probabil determinata de saturatia caii de
metabolizare catalizatd de CYP2D6, probabil asociaté cu o saturare a metabolizarii mediate de catre
CYP3A4 din peretele intestinal.

Excretia

Dupa administrarea orald a unei doze de darifenacin marcat cu “C, solutie, la voluntari sinatosi,
aproximativ 60% din radioactivitate a fost regasita in urind si 40% in materiile fecale. Numai un mic
procent din doza excretata a fost darifenacin nemetabolizat (3%). Clearance-ul estimat pentru
darifenacin este de 40 litri/ora. Timpul de injumatatire prin eliminare al darifenacinului la
administrarea de doze repetate este de aproximativ 13-19 ore.

Grupe speciale de pacienti

Sex

O analiza populationala farmacocinetica a datelor pacientilor a indicat faptul ca expunerea la
darifenacin a fost cu 23% mai mica 1n cazul pacientilor de sex masculin, In comparatie cu pacientii de
sex feminin (vezi pct. 5.1).

Pacienti varstnici

O analiza populationala farmacocinetica a datelor pacientilor a indicat o tendintd de scadere a
clearance-ului cu varsta (19% per decada, pe baza analizei populationale farmacocinetice de faza Ill,
la pacienti cu varste intre 60 si 89 ani), vezi pct. 4.2.

Pacienti pediatrici
Farmacocinetica darifenacinului nu a fost stabilitd la populatia pediatrica.

Metabolizatori lenti CYP2D6

Metabolizarea darifenacinului de catre metabolizatorii lenti CYP2D6 este in principal realizata de
citre CYP3A4. In cadrul unui studiu farmacocinetic, expunerea la starea de echilibru a
metabolizatorilor lenti a fost cu 164% si 99% mai mare in timpul tratamentului cu 7,5 mg, si respectiv
15 mg, o data pe zi. Cu toate acestea, o analiza populationala farmacocinetica a datelor de faza Ill, a
indicat faptul ca in medie expunerea la starea de echilibru este cu 66% mai mare in cazul
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metabolizatorilor lenti decat Th cazul metabolizatorilor rapizi. S-a constatat o suprapunere
considerabila a intervalelor de expunere observate la aceste doua grupuri populationale (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Un mic studiu efectuat la subiecti (n=24) care prezentau grade diferite de insuficientd renala
(clearance-ul creatininei intre 10 ml/min si 136 ml/min) cérora li s-au administrat 15 mg de
darifenacin o daté pe zi pana la atingerea starii de echilibru a demonstrat faptul ca nu exista nici o
legatura intre functia renala si clearance-ul darifenacinului (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica darifenacinului a fost investigata la subiecti cu insuficientd hepatica usoara (Child
Pugh A) sau moderata (Child Pugh B) carora li s-au administrat 15 mg darifenacin o data pe zi, pana la
atingerea stérii de echilibru. Insuficienta hepatica usoard nu a avut nici un efect asupra
farmacocineticii darifenacinului. Cu toate acestea, legarea de proteinele plasmatice a darifenacinului a
fost modificata de catre insuficienta hepatica moderatd. Expunerea la darifenacin nelegat a fost
estimata a fi de 4,7 ori mai mare la subiectii cu insuficientd hepaticad moderata decat in cazul
subiectilor cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. Nu au existat efecte asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele, tratati cu doze
orale de pana la 50 mg/kg si zi (de 78 ori valoarea ASCo.24n a concentratiei libere plasmatice la
administrarea dozei umane maxime recomandate [DUMRY]). Nu au existat efecte asupra organelor
reproducatoare, indiferent de sex, la caini tratati timp de 1 an cu doze orale de pana la 6 mg/kg si zi
(de 82 ori valoarea ASCo.24n a concentratiei libere plasmatice la administrarea DUMR). Darifenacin nu
a avut efecte teratogene la sobolani si iepuri la administrarea de doze de pana la 50, respectiv

30 mg/kg si zi. La doza de 50 mg/kg si zi la sobolani (de 59 ori valoarea ASCo-24n a concentratiei libere
plasmatice la administrarea DUMR), s-a observat osificarea intarziata a vertebrelor sacrale si caudale.
La doza de 30 mg/kg si zi la iepuri (de 28 ori valoarea ASCo.24n a concentratiei libere plasmatice la
administrarea DUMR), s-a observat toxicitate materna si fetotoxicitate (pierdere crescuta post-
implantare si numar scazut de fetusi viabili per nastere). In cadrul studiilor peri- si post-natale la
sobolani, au fost observate distocie, numar crescut de decese fetale in utero si toxicitatea dezvoltarii
post-natale (greutatea corporald a puilor si referinte ale dezvoltarii) la niveluri de expunere sistemica
de pana la 11 ori valoarea ASCo.24n a concentratiei libere plasmatice la administrarea DUMR.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hidrogenofosfat de calciu, anhidru
Hipromeloza

Stearat de magneziu

Film

Polietilenglicol
Hipromeloza

Talc

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC transparent /CTFE/aluminiu sau din PVC transparent /PVVDC/aluminiu, in cutii de
carton, ce contin 7, 14, 28, 49, 56 sau 98 comprimate, ca unitate comerciald, sau ambalaje colective
care contin 140 (10x14) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/04/294/007-012

EU/1/04/294/014

EU/1/04/294/021-026

EU/1/04/294/028

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 Octombrie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 Septembrie 2009

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austria

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36
23843 Bad Oldesloe
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREAA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitagile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

° la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 7,5 mg comprimate cu eliberare prelungita
darifenacin

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 7,5 mg de darifenacin (sub forma de bromhidrat).

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

7 comprimate

14 comprimate
28 comprimate
49 comprimate
56 comprimate
98 comprimate

| S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

[12. NUMARUL(ELE ) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/294/001 7 comprimate (blistere din PVC/CTFE/aluminiu)

EU/1/04/294/002 14 comprimate (blistere din PVVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/003 28 comprimate (blistere din P\VC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/004 49 comprimate (blistere din PVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/005 56 comprimate (blistere din P\VC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/006 98 comprimate (blistere din PVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/015 7 comprimate (blistere din PVC/PVVDC/aluminiu)

EU/1/04/294/016 14 comprimate (blistere din PVVC/PVDC/aluminiu)
EU/1/04/294/017 28 comprimate (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)
EU/1/04/294/018 49 comprimate (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)
EU/1/04/294/019 56 comprimate (blistere din P\VVC/PVDC/aluminiu)
EU/1/04/294/020 98 comprimate (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Emselex 7,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

27



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (CU CHENAR
ALBASTRU)

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 7,5 mg comprimate cu eliberare prelungita
darifenacin

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 7,5 mg de darifenacin (sub forma de bromhidrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

140 comprimate
Ambalaj colectiv continand 10 cutii, fiecare contindnd 14 comprimate.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

|9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10.

PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

[12. NUMARUL(ELE ) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/294/013 (blistere din PVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/027 (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Emselex 7,5 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU)

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 7,5 mg comprimate cu eliberare prelungita
darifenacin

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 7,5 mg de darifenacin (sub forma de bromhidrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate
Parte a unui ambalaj colectiv, a nu se comercializa separat.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

|9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/294/013 (blistere de PVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/027 (blistere de PVC/PVDC/aluminiu)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Emselex 7,5 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 7,5 mg comprimate cu eliberare prelungita
darifenacin

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharma& [logo]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
darifenacin

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 15 mg de darifenacin (sub forma de bromhidrat).

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

7 comprimate

14 comprimate
28 comprimate
49 comprimate
56 comprimate
98 comprimate

| S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

[12. NUMARUL(ELE ) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/294/007 7 comprimate (blistere din PVC/CTFE/aluminiu)

EU/1/04/294/008 14 comprimate (blistere din PVVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/009 28 comprimate (blistere din P\VC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/010 49 comprimate (blistere din PVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/011 56 comprimate (blistere din P\VC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/012 98 comprimate (blistere din PVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/021 7 comprimate (blistere din PVC/PVVDC/aluminiu)

EU/1/04/294/022 14 comprimate (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)
EU/1/04/294/023 28 comprimate (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)
EU/1/04/294/024 49 comprimate (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)
EU/1/04/294/025 56 comprimate (blistere din P\VVC/PVDC/aluminiu)
EU/1/04/294/026 98 comprimate (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)

| 14. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Emselex 15 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (CU CHENAR
ALBASTRU)

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
darifenacin

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 15 mg de darifenacin (sub forma de bromhidrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

140 comprimate
Ambalaj colectiv continand 10 cutii, fiecare contindnd 14 comprimate.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

[12. NUMARUL(ELE ) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/294/014 (blistere din PVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/028 (blistere din PVC/PVDC/aluminiu)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Emselex 15 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
darifenacin

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 15 mg de darifenacin (sub forma de bromhidrat).

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate
Parte a unui ambalaj colectiv, a nu se comercializa separat.

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

37



| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/294/014 (blistere de PVC/CTFE/aluminiu)
EU/1/04/294/028 (blistere de PVC/PVDC/aluminiu)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Emselex 15 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emselex 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
darifenacin

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharma& [logo]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: informatii pentru utilizator

Emselex 7,5 mg comprimate cu eliberare prelungita
Darifenacin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Emselex si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Emselex
Cum sa utilizati Emselex

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Emselex

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR N

1. Ce este Emselex si pentru ce se utilizeaza

Cum actioneaza Emselex

Emselex reduce activitatea unei vezici urinare hiperactive. Aceasta va permite sa asteptati mai mult
inainte de a va duce la toaleta si creste cantitatea de urind pe care vezica dumneavoastra urinara o
poate retine.

Pentru ce poate fi utilizat Emselex

Emselex apartine unei clase de medicamente care relaxeaza musculatura vezicii urinare. Acesta este
utilizat la adulti in tratamentul simptomelor vezicii urinare hiperactive — precum nevoia imperioasa de
a merge la toaletd, nevoia de a merge la toaleta in mod frecvent si/sau cazul in care nu reusiti sa
ajungeti la toaleta la timp (incontinentd imperioasd).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Emselex

Nu utilizati Emselex

e dacd sunteti alergic la darifenacin sau la oricare dintre celelalte componente ale cestui medicament
(enumerate la pct. 6).

e daci suferiti de retentie urinara (incapacitate de a goli vezica urinara).

e daca suferiti de retentie gastrica (aveti probleme cu golirea continutului stomacului).

e daca suferiti de glaucom cu unghi inchis necontrolat (presiune mare in interiorul ochilor, care nu
este tratatd in mod adecvat).

e dacd aveti de miastenia gravis (o boald marcata de oboseald neobisnuita si slabiciunea muschilor
afectati).

e daca suferiti de colitd ulceroasa severa sau megacolon toxic (dilatarea acuta a colonului cauzata de
complicatiile unei infectii sau inflamatii).

e daca suferiti de probleme hepatice severe.

e dacd luati anumite medicamente care reduc puternic activitatea unor enzime ale ficatului, precum
ciclosporina (medicament folosit la transplantare pentru a evita respingerea organului sau pentru
alte afectiuni, de exemplu poliartritd reumatoida sau dermatita atopica), verapamilul
(medicament folosit pentru reducerea tensiunii arteriale, corectarea ritmului cardiac sau tratarea
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anginei pectorale), medicamentele antifungice (de exemplu ketoconazolul si itraconazolul) si
anumite medicamente antivirale (de exemplu ritonavir) (vezi paragraful “Emselex impreuna cu
alte medicamente”).

Atentionari si precautii

Inainte si luati Emselex, adresati-va medicului dumneavoastra

e dacd suferiti de neuropatie autonoma (deteriorarea nervilor care fac legatura intre creier si
organele interne, muschi, piele si vasele sanguine, pentru reglarea functiilor vitale, inclusiv
ritmul cardiac, tensiunea arteriala si scaune) — medicul dumneavoastra v-ar fi spus daca ati fi
suferit de aceasta afectiune.

e dacd aveti o afectiune in care unul sau mai multe organe din abdomenul dumneavoastra patrund in
cavitatea pieptului printr-o gaura din diafragm, cauzand arsuri in capul pieptului si eructatii.

daca urinati cu dificultate si jetul de urina este slab.

daca suferiti de constipatie severa (un numar mai mic de sau egal cu 2 scaune pe sdptamana).

daca suferiti de o tulburare a motilitatii digestive.

daca suferiti de tulburare gastro-intestinald obstructiva (orice obstructie a traseului continutului
intestinal sau gastric, cum ar fi ingustarea pilorului, partea inferioara a stomacului) - medicul
dumneavoastra v-ar fi spus daca ati fi suferit de aceasta afectiune.

e daca luati medicamente care pot conduce la inflamarea sau Inrautatirea inflamarii esofagului, cum
ar fi bifosfonati orali (clasd de medicamente care previn pierderea masei osoase §i care sunt
folosite pentru tratamentul osteoporozei).

dacd vi se administreaza in prezent tratament pentru glaucom cu unghi inchis.

daca suferiti de probleme hepatice.

daci aveti infectie a tractului urinar sau suferiti de alte probleme ale rinichilor.

daci aveti o hiperactivitate a muschiului care controleaza golirea vezicii urinare, care poate cauza
pierdere accidental de urina (o afectiune numita hiperactivitate a muschiului detrusor) — medicul
dumneavoastra va va spune daca aveti aceasta afectiune.

e daca suferiti de afectiuni cardiace.

Dacd vi se aplica oricare din aceste cazuri, informati-vd medicul inainte de administrarea Emselex.

Tn timpul tratamentului cu Emselex, spuneti imediat medicului dumneavoastra si intrerupeti
administrarea Emselex daca prezentati umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau gatului (semne ale
angioedemului).

Copii si adolescenti
Emselex nu se recomanda pentru a fi administrat copiilor si adolescenti (<18 ani).

Emselex impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Acest lucru este foarte
important daca luati oricare dintre medicamentele de mai jos pentru cd medicul dumneavoastra va
trebui sa modifice doza de Emselex si/sau a celuilalt medicament:

. anumite antibiotice (de exemplu eritromicina, claritromicind, telitromicina si rifampicina),

. medicamente antifungice (de exemplu ketoconazol si itraconazol — vezi paragraful “Nu utilizati
Emselex”, fluconazol, terbinafind),

. medicamente utilizate pentru a reduce activitatea sistemului imun, de exemplu, dupa un

transplant de organ (de exemplu ciclosporina - vezi paragraful “Nu utilizati Emselex”),

medicamente antivirale (de exemplu ritonavir — vezi paragraful “Nu utilizati Emselex”),

medicamente antipsihotice (de exemplu tioridazina),

anumite antidepresive (de exemplu imipramina si paroxetind),

anumite anticonvulsivante (carbamezapind, barbiturice),

anumite medicamente utilizate pentru tratarea problemelor cardiace (de exemplu verapamil —

vezi paragraful “Nu utilizati Emselex”, flecainida, digoxina si chinidina),

. anumite medicamente utilizate pentru tratamentul problemelor de la nivelul stomacului (de
exemplu, cimetiding),
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. alte medicamente antimuscarinice (de exemplu tolterodina, oxibutinina si flavoxat).
Vi rugam, de asemenea, sa va informati medicul daca luati medicamente care contin sunatoare.

Emselex impreuna cu alimente si bauturi
Alimentele nu au niciun efect asupra Emselex. Sucul de grepfrut poate interactiona cu Emselex.
Spuneti-i medicului dumneavoastra daca beti suc de grepfrut in mod regulat.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Emselex nu este recomandat Th timpul sarcinii.
Emselex trebuie utilizat cu precautie in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Emselex poate produce reactii cum sunt ameteald, vedere incetosata, tulburari ale somnului sau
somnolenta. Daca prezentati oricare din aceste simptome in timpul utilizarii Emselex, cereti sfatul
medicului dumneavoastra cu privire la modificarea dozei sau un tratament alternativ. Nu trebuie sa
conduceti vehicule sau sa folosifi utilaje daca prezentati aceste simptome. Pentru Emselex, aceste
reactii adverse au fost raportate ca fiind mai putin frecvente (vezi pct. 4).

3. Cum sa utilizati Emselex

Utilizati intotdeauna Emselex exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie si discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Dacd aveti impresia ca efectul
Emselex este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cat Emselex sa utilizati

Doza initiald recomandati, inclusiv la pacienti cu varsta peste 65 de ani, este de 7,5 mg pe zi. In
functie de reactia dumneavoastra la Emselex, medicul dumneavoastra poate creste doza la 15 mg pe zi,
la doua sdptamani dupa inceperea tratamentului.

Aceste doze sunt adecvate in cazul persoanelor cu probleme hepatice usoare sau cu probleme renale.
Luati comprimatele de Emselex o data pe zi, cu lichid, aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi.

Comprimatul poate fi luat inainte, dupa sau in timpul mesei. Inghititi comprimatul intreg. Nu il
mestecati, rupeti sau zdrobiti.

Daci utilizati mai mult Emselex decét trebuie

Daca ati utilizat mai multe comprimate decat vi s-a spus sa luati, sau daca altcineva utilizeaza Tn mod
accidental din comprimatele dumneavoastra, duceti-va la medicul dumneavoastra sau la spital imediat
pentru consult. Cand solicitati asistentd medicala, asigurati-va ca luati cu dumneavoastra acest
prospect si comprimatele ramase pentru a le arata medicului. Persoanele care au luat o supradoza pot
acuza senzatie de gura uscatd, constipatie, dureri de cap, indigestie sau senzatie de uscaciune a
mucoase nazale. Supradozarea Emselex poate conduce la simptome severe, necesitand tratament de
urgenta in spital.

Daca uitati sa utilizati Emselex
Daca uitati sa utilizati Emselex la ora obisnuita, luati medicamentul imediat ce va amintiti, daca nu
este timpul pentru urmatoarea doza. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Emselex
Medicul dumneavoastra va va spune cat timp va dura tratamentul cu Emselex. Nu incetati tratamentul

mai devreme deoarece nu veti observa un efect imediat. Vezica dumneavoastra urinara va avea nevoie
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de timp pentru a se adapta. Incheiati ciclul de tratament prescris de medicul dumneavoastrd. Daca pana
atunci nu ati observat nici un efect, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse determinate de Emselex sunt de obicei usoare si temporare.

Unele reactii adverse pot fi grave
Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Reactii alergice grave incluzand edeme, mai ales la nivelul fetei si gatului (angioedem).

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoane din 10)
Gura uscata, constipatie.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Dureri de cap, dureri abdominale, indigestie, stare de rau, ochi uscati, senzatie de nas uscat.

Mai putin frecvente (pot afecta piana la 1 din 100 persoane)

Oboseala, ranire accidentald, edem facial, tensiune arteriala ridicata, diaree, flatulenta, ulceratie la
nivelul mucoasei bucale, crestere a valorilor enzimelor hepatice (acest lucru demonstreaza
functionarea anormala a ficatului), umflare incluzand umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor,
ameteald, insomnie, somnolenta, gandire anormald, rinoree (rinitd), tuse, dificultate in respiratie, piele
uscatd, mancarime, eruptii cutanate, transpiratie, tulburari de vedere incluzand vedere Incetosata,
tulburari ale gustului, tulburari sau infectii ale cailor urinare, impotenta, scurgeri si mancarime la nivel
vaginal, dureri la nivelul vezicii urinare, incapacitatea de a goli vezica urinara.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Confuzie, dispozitie depresiva/dispozitie modificata, halucinatii, Spasme musculare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Emselex

e Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

e Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si blister. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

e A se tine blisterele 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

e A nu se utiliza in cazul in care ambalajul este distrus sau prezintd semne de deschidere anterioara.

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Emselex

- Substanta activa este darifenacin. Fiecare comprimat contine 7,5 mg darifenacin (sub forma de
bromhidrat).

- Celelalte componente sunt hidrogenofosfat de calciu (anhidru), hipromeloza, stearat de
magneziu, polietilenglicol, dioxid de titan (E171) si talc.

Cum arata Emselex si continutul ambalajului
Emselex 7,5 mg comprimate cu eliberare prelungita sunt albe, rotunde, convexe, inscriptionate cu
”DF” pe o parte si cu ”7.5” pe cealaltd parte.

Comprimatele sunt disponibile in blistere care contin 7, 14, 28, 49, 56 sau 98 comprimate sau ambalaj
colectiv care contine 140 (10x14) comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

Fabricantul

DREHM Pharma GmbH
Griinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austria

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36
23843 Bad Oldesloe
Germania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Prospect: informatii pentru utilizator

Emselex 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
Darifenacin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Emselex si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Emselex
Cum sa utilizati Emselex

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Emselex

Continutul ambalajului si alte informatii

ok E

1. Ce este Emselex si pentru ce se utilizeaza

Cum actioneaza Emselex

Emselex reduce activitatea unei vezici urinare hiperactive. Aceasta va permite sd asteptati mai mult
inainte de a va duce la toaleta si creste cantitatea de urind pe care vezica dumneavoastra urinara o
poate retine.

Pentru ce poate fi utilizat Emselex

Emselex apartine unei clase de medicamente care relaxeaza musculatura vezicii urinare. Acesta este
utilizat la adulti in tratamentul simptomelor vezicii urinare hiperactive — precum nevoia imperioasa de
a merge la toaletd, nevoia de a merge la toaleta in mod frecvent si/sau cazul in care nu reusiti sa
ajungeti la toaleta la timp (incontinentd imperioasad).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Emselex

Nu utilizati Emselex:

e daca sunteti alergic la darifenacin sau la oricare dintre celelalte componente ale cestui medicament
(enumerate la pct. 6).

e daci suferiti de retentie urinara (incapacitate de a goli vezica urinarad).

e daca suferiti de retentie gastrica (aveti probleme cu golirea continutului stomacului).

e daca suferiti de glaucom cu unghi inchis necontrolat (presiune mare n interiorul ochilor, care nu
este tratatd in mod adecvat).

e dacd aveti miastenia gravis (o boald marcata de oboseald neobisnuita si slabiciunea muschilor
afectati).

e daca suferiti de colitd ulceroasa severa sau megacolon toxic (dilatarea acuta a colonului cauzata de
complicatiile unei infectii sau inflamatii).

e daca suferiti de probleme hepatice severe.

e dacd luati anumite medicamente care reduc puternic activitatea unor enzime ale ficatului, precum
ciclosporina (medicament folosit la transplantare pentru a evita respingerea organului sau pentru
alte afectiuni, de exemplu poliartritd reumatoida sau dermatita atopica), verapamilul
(medicament folosit pentru reducerea tensiunii arteriale, corectarea ritmului cardiac sau tratarea
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anginei pectorale), medicamentele antifungice (de exemplu ketoconazolul si itraconazolul) si
anumite medicamente antivirale (de exemplu ritonavir) ) (vezi paragraful “Emselex impreuna cu
alte medicamente”).

Atentionari si precautii

Inainte si luati Emselex, adresati-va medicului dumneavoastra

e dacd suferiti de neuropatie autonoma (deteriorarea nervilor care fac legatura intre creier si
organele interne, muschi, piele si vasele sanguine, pentru reglarea functiilor vitale, inclusiv
ritmul cardiac, tensiunea arteriala si scaune) — medicul dumneavoastra v-ar fi spus daca ati fi
suferit de aceasta afectiune.

e dacd aveti o afectiune in care unul sau mai multe organe din abdomenul dumneavoastra patrund in
cavitatea pieptului printr-o gaura din diafragm, cauzéand arsuri in capul pieptului si eructatii.

daca urinati cu dificultate si jetul de urina este slab.

daca suferiti de constipatie severa (un numar mai mic de sau egal cu 2 scaune pe siaptamana).

daca suferiti de o tulburare a motilitatii digestive.

daci suferiti de tulburare gastro-intestinala obstructiva (orice obstructie a traseului continutului
intestinal sau gastric, cum ar fi ingustarea pilorului, partea inferioara a stomacului) - medicul
dumneavoastra v-ar fi spus daca ati fi suferit de aceasta afectiune.

e dacd luati medicamente care pot conduce la inflamarea sau inrautatirea inflamérii esofagului, cum
ar fi bifosfonati orali (clasd de medicamente care previn pierderea masei osoase si care sunt
folosite pentru tratamentul osteoporozei).

daca vi se administreaza in prezent tratament pentru glaucom cu unghi inchis.

daca suferiti de probleme hepatice.

daci aveti infectie a tractului urinar sau suferiti de alte probleme ale rinichilor.

daca aveti o hiperactivitate a muschiului care controleaza golirea vezicii urinare, care poate cauza
pierdere accidental de urina (o afectiune numita hiperactivitate a muschiului detrusor) — medicul
dumneavoastra va va spune daca aveti aceasta afectiune.

e daca suferiti de afectiuni cardiace.

Dacd vi se aplica oricare din aceste cazuri, informati-va medicul inainte de administrarea Emselex.

In timpul tratamentului cu Emselex, spuneti imediat medicului dumneavoastra si intrerupeti
administrarea Emselex daca prezentati umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau gatului (semne ale
angioedemului).

Copii si adolescenti
Emselex nu se recomanda pentru a fi administrat copiilor si adolescenti (<18 ani).

Emselex impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Acest lucru este foarte
important daca luati oricare dintre medicamentele de mai jos pentru c¢d medicul dumneavoastra va
trebui sd modifice doza de Emselex si/sau a celuilalt medicament:

. anumite antibiotice (de exemplu eritromicina, claritromicind, telitromicina si rifampicind),

. medicamente antifungice (de exemplu ketoconazol si itraconazol — vezi paragraful “Nu utilizati
Emselex”, fluconazol, terbinafind),

. medicamente utilizate pentru a reduce activitatea sistemului imun, de exemplu, dupa un

transplant de organ (de exemplu ciclosporina - vezi paragraful “Nu utilizati Emselex”),

medicamente antivirale (de exemplu ritonavir — vezi paragraful “Nu utilizati Emselex”),

medicamente antipsihotice (de exemplu tioridazind),

anumite antidepresive (de exemplu imipramind si paroxetina),

anumite anticonvulsivante (carbamezapind, barbiturice),

anumite medicamente utilizate pentru tratarea problemelor cardiace (de exemplu verapamil —

vezi paragraful “Nu utilizati Emselex”, flecainida, digoxina si chinidind),

. anumite medicamente utilizate pentru tratamentul problemelor de la nivelul stomacului (de
exemplu, cimetidind),
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. alte medicamente antimuscarinice (de exemplu tolterodina, oxibutinina si flavoxat).
Vi rugam, de asemenea, sa va informati medicul daca luati medicamente care contin sunitoare.

Emselex impreuna cu alimente si bauturi
Alimentele nu au niciun efect asupra Emselex. Sucul de grepfrut poate interactiona cu Emselex.
Spuneti-i medicului dumneavoastra daca beti suc de grepfrut in mod regulat.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.Emselex nu este
recomandat in timpul sarcinii.

Emselex trebuie utilizat cu precautie in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Emselex poate produce reactii cum sunt ameteald, vedere incetosata, tulburari ale somnului sau
somnolenta. Daca prezentati oricare din aceste simptome in timpul utilizarii Emselex, cereti sfatul
medicului dumneavoastra cu privire la modificarea dozei sau un tratament alternativ. Nu trebuie sa
conduceti vehicule sau sa folositi utilaje daca prezentati aceste simptome. Pentru Emselex, aceste
reactii adverse au fost raportate ca fiind mai putin frecvente (vezi pct. 4).

3. Cum sa utilizati Emselex

Utilizati intotdeauna Emselex exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Daca aveti impresia ca efectul
Emselex este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cat Emselex sa utilizati

Doza initiald recomandati, inclusiv la pacienti cu varsta peste 65 de ani, este de 7,5 mg pe zi. In
functie de reactia dumneavoastra la Emselex, medicul dumneavoastra poate creste doza la 15 mg pe zi,
la doud saptamani dupa inceperea tratamentului.

Aceste doze sunt adecvate in cazul persoanelor cu probleme hepatice usoare sau cu probleme renale.
Luati comprimatele de Emselex o data pe zi, cu lichid, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

Comprimatul poate fi luat inainte, dupa sau in timpul mesei. Inghititi comprimatul intreg. Nu il
mestecati, rupeti sau zdrobiti.

Daca utilizati mai mult Emselex decat trebuie

Daca ati utilizat mai multe comprimate decat vi s-a spus sa luati, sau daca altcineva utilizeaza Tn mod
accidental din comprimatele dumneavoastra, duceti-va la medicul dumneavoastra sau la spital imediat
pentru consult. Cand solicitati asistentd medicald, asigurati-va ca luati cu dumneavoastra acest
prospect si comprimatele rimase pentru a le ardta medicului. Persoanele care au luat o supradoza pot
acuza senzatie de gura uscatd, constipatie, dureri de cap, indigestie sau senzatie de uscaciune a
mucoase nazale. Supradozarea Emselex poate conduce la simptome severe, necesitand tratament de
urgenta in spital.

Daca uitati sa utilizati Emselex
Daca uitati sa utilizati Emselex la ora obisnuita, luati medicamentul imediat ce va amintiti, daca nu
este timpul pentru urmatoarea doza. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Emselex

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp va dura tratamentul cu Emselex. Nu incetati tratamentul
mai devreme deoarece nu veti observa un efect imediat. Vezica dumneavoastra urinarad va avea nevoie
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de timp pentru a se adapta. Incheiati ciclul de tratament prescris de medicul dumneavoastrd. Daca pana
atunci nu ati observat nici un efect, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse determinate de Emselex sunt de obicei usoare si temporare.

Unele reactii adverse pot fi grave
Cu frecventi necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Reactii alergice grave incluzand edeme, mai ales la nivelul fetei si gatului (angioedem).

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoane din 10)
Gura uscata, constipatie.

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)
Dureri de cap, dureri abdominale, indigestie, stare de rau, ochi uscati, senzatie de nas uscat.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Oboseala, ranire accidentald, edem facial, tensiune arteriala ridicata, diaree, flatulenta, ulceratie la
nivelul mucoasei bucale, crestere a valorilor enzimelor hepatice (acest lucru demonstreaza
functionarea anormala a ficatului), umflare incluzand umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor,
ameteald, insomnie, somnolentad, gandire anormald, rinoree (rinitd), tuse, dificultate in respiratie, piele
uscatd, mancarime, eruptii cutanate, transpiratie, tulburari de vedere incluzand vedere incetosata,
tulburari ale gustului, tulburari sau infectii ale cdilor urinare, impotenta, scurgeri $i mancarime la nivel
vaginal, dureri la nivelul vezicii urinare, incapacitatea de a goli vezica urinara.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Confuzie, dispozitie depresiva/dispozitie modificata, halucinatii, Spasme musculare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza emselex

e Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
e Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.
A se tine blisterele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.
A nu se utiliza in cazul in care ambalajul este distrus sau prezinta semne de deschidere anterioara.
e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Emselex

- Substanta activa este darifenacin. Fiecare comprimat contine 15 mg darifenacin (sub forma de
bromhidrat).

- Celelalte componente sunt hidrogenofosfat de calciu (anhidru), hipromeloza, stearat de
magneziu, polietilenglicol, talc, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172) si oxid galben de
fer (E172).

Cum arata Emselex si continutul ambalajului
Emselex 15 mg comprimate cu eliberare prelungita sunt de culoarea piersicii, rotunde, convexe,
inscriptionate cu "DF” pe o parte si cu ’15” pe cealaltd parte.

Comprimatele sunt disponibile in blistere care contin 7, 14, 28, 49, 56 sau 98 comprimate sau ambalaj
colectiv care contine 140 (10x14 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate in tara dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

Fabricantul

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austria

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36
23843 Bad Oldesloe
Germania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIA’[A
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru darifenacin, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind riscul (riscurile), provenite din literatura de specialitate si
raportdri spontane, incluzénd, in 8 cazuri, o relatie temporala stransa, o remisie a reactiei adverse la
oprirea administrarii medicamentului (positive de-challenge) si/sau o reaparitie a reactiei adverse la
reluarea administrarii medicamentului (positive re-challenge) si tinind cont de un mecanism de
actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre darifenacin si starea de confuzie
constituie cel putin o posibilitate rezonabila.

Avand 1n vedere datele disponibile privind riscul (riscurile), provenite din literatura de specialitate si
raportari spontane, incluzand 2 cazuri cu o remisie a reactiei adverse la oprirea administrarii
medicamentului (positive de-challenge), o reaparitie a reactiei adverse la reluarea administrarii
medicamentului (positive re-challenge) si un timp pana la debut (TTO) compatibil, 5 cazuri cu timp
pana la debut (TTO) compatibil si o remisie a reactiei adverse la oprirea administrarii medicamentului
(positive de-challenge) si alte 13 cazuri cu o asociere temporala stransa, PRAC considera ca o relatie
de cauzalitate intre darifenacin si spasmele musculare constituie cel putin o posibilitate rezonabila.

PRAC considera ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
darifenacin trebuie modificate in consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru darifenacin, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin darifenacin este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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