BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 7,5 mg depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid)

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depottablet

Hvid rund, konveks tablet, praeeget med "DF” pa den ene side og ”7.5” pa den modsatte.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Symptomatisk behandling af urgeinkontinens og/eller gget vandladningsfrekvens og imperigs
vandladning, som kan forekomme hos voksne patienter med overaktiv blaeresyndrom.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne

Den anbefalede startdosering er 7,5 mg daglig. Patienterne bar revurderes 2 uger efter
behandlingsstart. For patienter, som behgver starre symptomlindring, kan dosis gges til 15 mg daglig
afhaengigt af individuelt respons.

Aldre (=65 ar)

Den anbefalede startdosis for a&ldre er 7,5 mg daglig. Patienterne bar revurderes 2 uger efter
behandlingsstart med henblik pa effekt og sikkerhed. For patienter, som har en acceptabel
tolerenceprofil, men kreaever sterre symptomlindring, kan dosis gges til 15 mg daglig baseret pa
individuelt respons (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Emselex bar ikke anvendes til barn under 18 ar pga. manglende dokumentation for sikkerhed og
virkning.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der bar dog tilrades
forsigtighed ved behandling af denne patientgruppe (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der kraeves ikke dosisjustering hos patienter med mildt nedsat leverfunktion (Child Pugh A). Der er
dog risiko for gget eksponering hos denne patientgruppe (se pkt. 5.2).

Patienter med moderat leverfunktionsnedseattelse (Child Pugh B) bar kun behandles, hvis fordelene
opvejer risiciene, og dosis ber begraenses til 7,5 mg daglig (se pkt. 5.2). Emselex er kontraindiceret
hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child Pugh C) (se pkt. 4.3).



Patienter i samtidig behandling med stoffer, som er potente h&emmere af CYP2D6 eller moderate
hemmere af CYP3A4

Til patienter, som far stoffer, der er potente CYP2D6 h&mmere, sdsom paroxetin, terbinafin, quinidin
og cimetidin, bgr behandlingen starte med en dosis pa 7,5 mg. Doseringen kan titreres til 15 mg daglig
for at opna forbedret klinisk respons forudsat, at doseringen er vel tolereret. Der bgr dog udvises
forsigtighed.

Til patienter, som far stoffer, der er moderate CYP3A4 h&mmere, sdsom fluconazol, grapefrugtjuice
og erythromycin bgr behandlingen starte med en dosis pa 7,5 mg. Doseringen kan titreres til 15 mg
daglig for at opna forbedret klinisk respons forudsat, at doseringen er vel tolereret. Der bgr dog
udvises forsigtighed.

Administration
Emselex er til oral anvendelse. Tabletterne bar tages en gang daglig sammen med vaske. De kan tages
med eller uden mad og skal synkes hele. Tabletterne ma ikke tygges, deles eller knuses.

4.3 Kontraindikationer

Emselex er kontraindiceret hos patienter med

o Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjaelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

Urinretention.

Ventrikelretention.

Ukontrolleret snavervinklet glaukom.

Myastenia gravis.

Sveer leverfunktionsnedsettelse (Child Pugh C).

Sveer colitis ulcerosa.

Toksisk megacolon.

Samtidig behandling med potente CYP3A4 hammere (se pkt. 4.5).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Emselex skal anvendes med forsigtighed til patienter med autonom neuropati, hiatushernie, klinisk
signifikant blaereobstruktion, risiko for urinretension, svaer forstoppelse eller gastroentestinal
obstruktion sasom pylorusstenose.

Emselex bgr anvendes med forsigtighed hos patienter, som er i behandling for snaevervinkel glaukom
(se pkt. 4.3).

Andre arsager til hyppig vandladning (hjertesvigt eller renal sygdom) ber undersgges far behandling
med Emselex. Hvis urinvejsinfektion forekommer, skal passende antibakteriel behandling startes.

Emselex bgr anvendes med forsigtighed til patienter med risiko for nedsat gastrointestinal motilitet,
gastrogsofagal reflux og/eller samtidig tager leegemidler, der kan vaere arsag til eller forveerre
esophagitis (sa som orale bisphosphonater).

Sikkerhed og effekt er endnu ikke undersggt hos patienter med neurologisk betinget overaktiveret
detrusor.

Der bgr udvises forsigtighed, nar antimuskarinika udskrives til patienter med praeeksisterende
hjertelidelser.

Som ved andre antimuskarinika skal patienterne informeres om at stoppe med at tage Emselex og
gjeblikkeligt sgge leegehjelp, hvis de oplever gdem pa tungen eller i sveelget eller
vejrtreekningsproblemer (se pkt. 4.8).



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Effekt af andre legemidler pa darifenacin
Darifenacins metabolisme medieres primert af cytochrom P450 enzymer CYP2D6 og CYP3A4.
Haemmere af disse enzymer kan derfor gge darifenacins eksponering.

CYP2D6 hemmere

Til patienter, som far stoffer, der er potente CYP2D6 hammere (fx paroxetin, terbinafin, cimetidin og
quinidin), er den anbefalede begyndelsesdosis 7,5 mg daglig. Doseringen kan titreres til 15 mg daglig
for at opna et forbedret klinisk respons, forudsat at dosering er veltolereret. Samtidig behandling med
potente CYP2D6 heemmere resulterer i en gget eksponering (fx 33% for 20 mg paroxetin ved en
dosering pa 30 mg darifenacin).

CYP3A4 heemmere

Darifenacin bar ikke anvendes sammen med potente CYP3A4 haemmere (se pkt. 4.3), sd som
proteaseheemmere (fx ritonavir), ketoconazol og itraconazol. Potente P-glycoprotein hemmere som
ciclosporin og verapamil bgr ogsa undgas. Co-administration af darifenacin 7,5 mg og den potente
CYP3A4 hammer ketoconazol 400 mg, resulterede i 5 gange sa hgj AUC for darifenacin ved steady-
state. Hos patienter, som har beskeden metabolisme, @ges eksponeringen af darifenacin cirka

10 gange. Grundet en sterre indsats af CYP3A4 efter hgjere darifenacin doser, forventes stagrrelsen af
effekten at vaere mere udtalt, nar ketoconazol kombineres med darifenacin 15 mg.

Ved co-administrering med moderate CYP3A4 heemmere, som erythromycin, clarithromycin,
telithromycin, fluconazol og grapefrugtjuice, bgr den anbefalede begyndelsesdosis af darifenacin veere
7,5 mg daglig. Doseringen kan titreres til 15 mg daglig for at opna et forbedret klinisk respons,
forudsat at dosering er veltolereret. Hos patienter med stor metabolisme var AUCz4 0g Crmax for
darifenacin 95% og 128% hgjere ved doseringen 30 mg 1 gang daglig, nar erythromycin (moderat
CYP3A4 hammer) blev co-administreret med darifenacin, end nar darifenacin blev taget alene.

Enzym induktorer
Stoffer, som er CYP3A4 induktorer, som rifampicin, carbamazepin, barbiturater og prikbladet
perikum (Hypericum perforatum), vil sandsynligvis nedsztte plasmakoncentrationen af darifenacin.

Effekt af darifenacin pa andre leegemidler

CYP2D6 substrater

Darifenacin er en moderat h&emmer af enzymet CYP2D6. Der tilrades forsigtighed, nar darifenacin
anvendes samtidig med leegemidler, som fortrinsvis metaboliseres af CYP2D6, og som har et snavert
terapeutisk vindue, sasom flecainide, thioridazine eller tricycliske antidepressiva som imipramin.
Effekten af darifenacin pa metabolismen af CYP2D6 substrater er hovedsagelig klinisk relevant for
CYP2D6 substrater, som dosistitreres individuelt.

CYP3A4 substrater

Behandling med darifenacin resulterede i en lettere gget eksponering af CYP3A4 substratet
midazolam. Tilgengelige data tyder dog ikke p4, at darifenacin &ndrer hverken midazolam clearance
eller biotilgengelighed. Det kan derfor konkluderes, at administration af darifenacin ikke sendrer
farmakokinetikken af CYP3A4 substrater in vivo. Interaktionen med midazolam mangler klinisk
relevans, og derfor er det ikke ngdvendigt med dosisjustering for CYP3A4 substrater.

Warfarin
Standard tidsmonitorering af terapeutisk protrombin skal fortsattes uendret. Effekten af warfarin pa
protrombin blev ikke a&ndret ved samtidig administration af darifenacin.

Digoxin

Monitoring af digoxin bar foretages, nar behandling med darifenacin initieres og afsluttes samt ved
endring af darifenacin doseringen. Samtidig indgift af 30 mg darifenacin 1 gang daglig, (det dobbelte
af den anbefalede daglige dosis) og digoxin ved steady state resulterede i en lille ggning af digoxin
eksponering (AUC: 16% 0g Cmax: 20%). Den ggede digoxin eksponering kan skyldes konkurrence



mellem darifenacin og digoxin om P-glycoprotein. Andre transportrelaterede interaktioner kan ikke
udelukkes.

Antimuskarine stoffer

Som for andre antimuskarine stoffer kan samtidig brug af leegemidler, der har antimuskarine
egenskaber, som oxybutynin, tolterodin og flavoxat, fare til gget terapeutisk effekt og mere udtalte
bivirkninger. Potentiering af antikolinerg effekt med anti-parkinson midler og tricykliske
antidepressiva kan ogsa forekomme, hvis antimuskarine stoffer bruges samtidig med sadanne
legemidler. Der er dog ikke udfart interaktionsstudier med anti-parkinson midler og tricykliske
antidepressiva.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er begraenset dokumentation for brugen af darifenacin hos gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
toksicitet ved fadsel (for detaljer, se pkt. 5.3). Emselex anbefales ikke under graviditet.

Amning

Darifenacin udskilles i malk hos rotter. Det er ukendt, om darifenacin udskilles i human malk. En
risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Der bgr foretages en vurdering af fordele og risiciene,
nar der skal tages en beslutning om at undlade amning eller at undlade Emselexbehandling under
amning.

Fertilitet

Der findes ikke humane fertilitetsdata for darifenacin. Darifenacin havde ingen effekt pa fertiliteten
hos han- eller hunrotter eller pa reproduktionsorganerne hos han/hunrotter og han/hunhunde (for
detaljer, se pkt. 5.3). Kvinder i den fededygtige alder ber informeres om manglen pa fertilitetsdata, og
Emselex bgr kun gives, efter individuelle risici og fordele er vurderet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Som for andre antimuskarine stoffer kan Emselex give bivirkninger sasom svimmelhed, slgret syn,
sgvnlgshed og somnolens. Patienter, der oplever disse bivirkninger, bar ikke fare motorkaretgj eller
betjene maskiner. Disse bivirkninger er for Emselex rapporteret som veerende usadvanlige.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

I overensstemmelse med den farmakologiske profil er de hyppigst rapporterede bivirkninger
mundtgrhed (som forekom hos 20,2% og 35% af patienterne behandlet med henholdsvis 7,5 mg og

15 mg darifenacin, 18,7% efter fleksibel dosistitrering og 8% - 9% for placebo) og forstoppelse
(14,8% og 21% for henholdsvis 7,5 mg og 15 mg dosis darifenacin, 20,9% efter fleksibel dosistitrering
0g 5,4% - 7,9% for placebo). | almindelighed er de antikolinerge bivirkninger dosisafhangige.

Antallet af patienter som stoppede behandlingen pa grund af disse bivirkninger var dog lav
(mundtgrhed: 0% - 0,9% og forstoppelse: 0,6% - 2,2% for darifenacin, afhaengig af dosis; og 0% og
0,3% for placebo, for henholdsvis mundtgrhed og forstoppelse).

Tabuleret liste over bivirkninger

Frekvensen af bivirkninger er defineret som falgende: Meget almindelig (>1/10),

almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000),
meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for
hver frekvensgruppe er bivirkningerne preesenteret i faldende raekkefglge af alvorlighed.



Tabel 1: Bivirkninger for Emselex 7,5 mg og 15 mg depottabletter

Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke almindelig

Urinvejsinfektion

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig Sgvnlgshed, unormale tanker

Ikke kendt Forvirret tilstand*

Ikke kendt Nedtrykthed/humarsvingninger*

Ikke kendt Hallucination*

Nervesystemet

Almindelig Hovedpine

Ikke almindelig Svimmelhed, smagsforstyrrelser, somnolens
djne

Almindelig Tarre gjne

Ikke almindelig Synsforstyrrelser, inklusive slgret syn

Vaskulzaere sygdomme

Ikke almindelig

Hypertension

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig
Ikke almindelig

Tarhed i nesen
Dyspng, hoste, rinit

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig
Almindelig
Ikke almindelig

Forstoppelse, ter mund
Mavesmerter, kvalme, dyspepsia
Flatulens, diarré, ulcerative stomatit

Hud og subkutane veev

Ikke almindelig
Ikke kendt

Udslet, tar hud, klge, hyperhidrose
Generaliserede overfglsomhedsreaktioner, herunder

angiogdem*

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke kendt

Muskelkramper*

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig Urinretension, urinvejsforstyrrelse, blaeresmerter

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig | Erektil dysfunktion, vaginit

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig | Perifert gdem, asteni, ansigtsgdem, gdem

Undersggelser

Ikke almindelig Forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet

alaninaminotransferase

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Ikke almindelig | Skade

*observeret ved erfaring efter markedsfgring

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

I de kliniske studier med doseringen af 7,5 mg og 15 mg Emselex var bivirkningsrapporteringen som
vist i ovenstaende tabel. De fleste af bivirkningerne var milde til moderate og ferte hos hovedparten af
patienterne ikke til seponering af behandlingen.

Behandling med Emselex kan muligvis maskere symptomer associeret til lidelser i galdebleeren. Der
var imidlertid ingen sammenhang mellem forekomst af bivirkninger relateret til galdevejen hos
darifenacinbehandlede patienter og stigende alder.

Hyppigheden af bivirkninger ved doseringerne af 7,5 mg og 15 mg Emselex faldt i Iabet at
behandlingsperioden pa 6 maneder. En lignende udvikling sas ogsa i frekvensen af ophgr med
behandlingen.



Indberetning af misteenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Emselex er i kliniske studier blevet administreret i doser op til 75 mg (5 gange den maksimale
terapeutiske dosering). De mest almindelige bivirkninger var mundterhed, forstoppelse, hovedpine,
dyspepsi og nasal terhed.Overdosering med darifenacin kan imidlertid potentielt fare til sveere
antikolinerge virkninger, og skal behandles i overensstemmelse hermed. Behandlingen skal rettes mod
at modvirke de antikolinerge symptomer under ngje medicinsk overvagning. Brug af stoffer som
physostigmin kan medvirke til at revertere sddanne symptomer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika, leegemidler til urinfrekvens og -inkontinens, ATC-kode:
G04BD10.

Virkningsmekanisme

Darifenacin er en selektiv muskarin M3 receptorantagonist (M3 SRA) in vitro. M3 receptoren er den
vigtigste undergruppe der kontrollerer urinbleerens muskelkontraktion. Det vides ikke, om denne
selektivitet for M3 receptorer, kan overfares til nogen klinisk fordel, ndr symptomer pa overaktiv
bleeresyndrom behandles.

Klinisk virkning og sikkerhed

Cytometriske studier udfgrt med darifenacin hos patienter med ufrivillige bleerekontraktioner viste
gget bleerekapacitet, gget volumenteaerskel for ustabile kontraktioner og mindsket frekvens af ustabile
detrusorkontraktioner.

Behandling med Emselex administreret i doser & 7,5 mg og 15 mg daglig er blevet undersggt i fire
dobbelt-blindede, randomiserede, kontrollerede fase 111 kliniske studier pa mandlige og kvindlige
patienter med symptomer pa overaktiv blaere. Som det ses i tabel 2 herunder, viste en samlet analyse af
behandlingerne pa 3 af studierne for bade Emselex 7,5 mg og 15 mg en signifikant forbedring i det
primare endepunkt, reduktion af inkontinensepisoder, i forhold til placebo.

Tabel 2: Samlet analyse af data fra tre fase 111 kliniske studier bestemt pa faste doser a 7,5 mg og
15 mg Emselex

Dosering N Inkontinensepisoder pr uge 95% KI P veerdi?
Basis- Uge 12 Zndring fra Forskel fra
niveau (median) | basisniveau placebo!
(median) (median) (median)
Emselex 7,5 mg 335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6,-0,7) 0,004
1 gang daglig
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
1 gang daglig
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) -- -- --

1 Hodges Lehmann estimat: median forskel fra placebo ved @ndringer fra basisniveau
2 Opdelt Wilcoxon test for forskellen fra placebo.


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

Emselex doser & 7,5 mg og 15 mg reducerede signifikant bade alvorlighed og antallet af imperigs
vandladning og antallet af sygelig trang til vandladning, mens der ses en signifikant ggning af
middelvolumen malt fra basisniveau.

Behandling med 7,5 mg og 15 mg Emselex viste statistisk signifikant forbedring af nogle
livskvalitetsmal i forhold til placebo malt med Kings Health Questionnaire, inkluderende betydning af
at veere inkontinent, begransninger i adferd, sociale begraensninger og mal for sveerhedsgrad.

Den procentvise median reduktion i antallet af inkontinensepisoder pr. uge i forhold til basisniveau var
for bade 7,5 mg og 15 mg, ens for mand og kvinder. Den observerede forskel fra placebo i form af
procentisk og absolut reduktion i inkontinensepisoder var lavere for mand end for kvinder.

Effekten af behandling med 15 mg og 75 mg darifenacin pa QT/QTc intervallet blev evalueret i et
studie pa 6 dage med 179 raske voksne (44% mand: 56% kvinder) i alderen 18 til 65 ar (til steady
state). Terapeutiske og supra-terapeutiske doser af darifenacin resulterede ikke i nogen gget
forleengelse af QT/QTc interval fra basisniveau ved maksimal darifenacin eksponering, sammenlignet
med placebo.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Darifenacin metaboliseres af CYP3A4 og CYP2D6. Grundet genetiske forskelle, mangler omkring 7%
af kaukasiere CYP2D6 enzymet og siges at have beskeden metabolisme. Nogle fa procent af
populationen har gget CYP2D6 enzym niveau (ultra hurtig metabolisme). Med mindre andet er
angivet gaelder informationerne herunder for patienter med et normalt CYP2D6 aktivitet (stor
metabolisme).

Absorption
Pa grund af stor first-pass metabolisme har darifenacin en biotilgeengelighed ved steady state omkring

15% og 19% efter doser pa 7,5 mg og 15 mg daglig. Maximal plasmakoncentration nés efter ca.

7 timer og steady-state plasmakoncentrationen opnas pa 6.dagen for pabegyndt behandling. Ved
steady-state er fluktationerne mellem laveste og hgjeste plasmakoncentrationer af darifenacin sma
(PTF: 0,87 for 7,5 mg og 0,76 for 15 mg), hvilket betyder, at terapeutisk plasmakoncentration
bibeholdes over doseringsintervallet. Fadeindtagelse har ingen indvirkning pa darifenacins
farmakokinetik ved kontinuerlig indtagelse af depottabletterne.

Fordeling
Darifenacin er en lipofil base, 98% er bundet til plasmaproteiner (primart alfa-1-syre-glycoprotein).

Steady-state fordelingsvolumen (V) er estimeret til 163 1.

Biotransformation
Darifenacin metaboliseres efter oral indgift hovedsagelig i leveren.

Darifenacin undergar signifikant metabolisme af cytochrom CYP3A4 og CYP2D6 i leveren og i
tarmvaeggen af CYP3A4. De tre vigtigste metaboliseringsveje er fglgende:

monohydroxylering i dihydrobenzfuranringen;

abning af dihydrobenzfuranringen og;

N-dealkylering af nitrogen i pyrrolidin.

De initiale metabolitter som dannes ved hydroxylering og N-dealkylering er de vigtigste cirkulerende
hovedmetabolitter. Ingen af disse bidrager signifikant til den kliniske effekt.

Darifenacins farmakokinetik er dosisafhangig ved steady state pa grund af meetning af CYP2D6
enzymet.

Fordobling af darifenacindosis fra 7,5 mg til 15 mg resulterer i 150% @ggning ved steady state
eksponering. Denne dosisafhengighed skyldes formodentlig meaetning af den CYP2D6 katalyserede
metabolisme, muligvis sammen med matning af CYP3A4-medieret metabolisme i tarmvaggen.



Elimination

Efter oral administration af *C-darifenacin til frivillige raske forsggspersoner, blev cirka 60% af
radioaktiviteten genfundet i urinen og 40% i faeces. Kun en lille procentdel af den udskilte maengde
var uomdannet darifenacin (3%). Darifenacinclearence er beregnet til 40 I/time. Eliminations
halveringstiden af darifenacin efter kontinuerlig dosering er ca. 13-19 timer.

Specielle patientgrupper

Kagn

En populationsfarmakokinetisk analyse af patientdata indikerede at ekspositionen var 23% lavere hos
mand end hos kvinder (se pkt. 5.1).

/ldre

En populationsfarmakokinetisk analyse af patientdata indikerede en tendens til, at clearence falder
med alderen (19% pr. 10-ar baseret pa fase 111 populationsfarmakokinetikanalyse af patienter i alderen
60-89 ar), se pkt. 4.2.

Barn
Der er ikke foretaget farmakokinetiske undersggelser med darifenacin hos barn.

Patienter med beskeden CYP2D6 metabolisme

Principielt er metabolismen af darifenacin hos patienter med beskeden CYP2D6 metabolisme medieret
af CYP3A4. | et farmakokinetisk studie af patienter med beskeden metabolisme var eksponeringen
164% og 99% hgjere ved steady state ved behandling med henholdsvis 7,5 mg og 15 mg en gang
daglig. Det er dog indikeret i en fase 111 populationsfarmakokinetikanalyse, at ved gennemsnitlig
steady state er eksponering 66% hgjere hos patienter med beskeden metabolisme i forhold til patienter
med stor metabolisme. Der var et betydeligt overlap mellem omfanget af eksponering set i de to
populationer (se pkt. 4.2).

Nyreinsufficiens

| et lille forsag med patienter (n=24) med varierende grader af nyreinsufficiens (creatinin clearence
mellem 10 ml/min og 136 ml/min) som fik 15 mg darifenacin en gang daglig indtil steady state sas
ikke sammenhang mellem nyrefunktion og darifenacin clearence (se pkt.4.2).

Leverinsufficiens

Darifenacins farmakokinetik blev undersggt hos en gruppe patienter med mild (Child Pugh A) eller
moderat (Child Pugh B) nedsat leverfunktion. Disse patienter blev behandlet med 15 mg darifenacin
en gang daglig til steady state blev opnaet. Let nedsat leverfunktion havde ingen indvirkning pa
darifenacins farmakokinetik. Proteinbinding af darifenacin blev dog pavirket af moderat
leverinsufficiens. Ubundet darifenacin eksponering blev beregnet til at vaere 4,7 gange hgjere hos
patienter med moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med patienter med normal leverfunktion (se
pkt. 4.2).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale. Der
var ikke nogen indvirkning pa fertiliteten hos han- og hunrotter behandlet med orale doser pa op til

50 mg/kg/dag (78 gange AUC,.2+:af den frie plasmakoncentration ved den maksimalt anbefalede
humane dosis [MRHDY]). Der var ingen indvirkning pa reproduktionsorganerne hos hverken han- eller
hunhunde behandlet i 1 &r med orale doser pa op til 6 mg/kg/dag (82 gange AUCo-24 af den frie
plasmakoncentration ved MRHD). Darifenacin var ikke teratogent i rotter og kaniner i doser op til
henholdsvis 50 og 30 mg/kg/dag. Ved en dosis pa 50 mg/kg/dag i rotter (59 gange AUCo..4: af den frie
plasmakoncentration ved MRHD) blev der observeret forsinkelse i ossifikationen af sakrale og
kaudale vertebrae. Ved en dosis pa 30 mg/kg/dag i kaniner (28 gange AUC,.4 af den frie
plasmakoncentration ved MRHD) blev der observeret maternal toksicitet og fatotoksicitet (aget post-
implantationstab og nedsat antal levedygtige fostre per kuld). I peri- og postnatale studier i rotter, blev



der observeret dystoci, gget fosterdgd in utero og toksicitet for postnatal udvikling (ungernes
kropsvegt og udvikling af karaktertraek) ved systemiske eksponeringsniveauer pé op til 11 gange
AUC,.o4: af den frie plasmakoncentration ved MRHD.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Calciumhydrogenphosphat, vandfri

Hypromellose
Magnesiumstearat

Filmcoating

Polyethylenglycol

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talcum

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Klar PVC/CTFE/aluminium eller PVC/PVDC/aluminium blister i kartoner indeholdende 7, 14, 28, 49,
56 eller 98 tabletter som enkeltpakning eller i multipakninger indeholdende 140 (10x14) tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

@strig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/04/294/001-006

EU/1/04/294/013
EU/1/04/294/015-020
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EU/1/04/294/027

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 22 Oktober 2004

Dato for seneste fornyelse: 24 September 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 15 mg depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 15 mg darifenacin (som hydrobromid)

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depottablet

Let ferskenfarvet rund, konveks tablet preeget med "DF” pa den ene side og ”15” pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Symptomatisk behandling af urgeinkontinens og/eller gget vandladningsfrekvens og imperigs
vandladning, som kan forekomme hos voksne patienter med overaktiv blaeresyndrom.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne

Den anbefalede startdosering er 7,5 mg daglig. Patienterne bar revurderes 2 uger efter
behandlingsstart. For patienter, som behgver starre symptomlindring, kan dosis gges til 15 mg daglig
afhaengigt af individuelt respons.

Aldre (=65 ar)

Den anbefalede startdosis for &ldre er 7,5 mg daglig. Patienterne bgr revurderes 2 uger efter
behandlingsstart med henblik pa effekt og sikkerhed. For patienter, som har en acceptabel
tolerenceprofil, men kreaever sterre symptomlindring, kan dosis @ges til 15 mg daglig baseret pa
individuelt respons (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Emselex bar ikke anvendes til barn under 18 ar pga. manglende dokumentation for sikkerhed og
virkning.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der bar dog tilrades
forsigtighed ved behandling af denne patientgruppe (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der kraeves ikke dosisjustering hos patienter med mildt nedsat leverfunktion (Child Pugh A). Der er
dog risiko for gget eksponering hos denne patientgruppe (se pkt. 5.2).

Patienter med moderat leverfunktionsnedseattelse (Child Pugh B) bar kun behandles, hvis fordelene

opvejer risiciene, og dosis ber begraenses til 7,5 mg daglig (se pkt. 5.2). Emselex er kontraindiceret
hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child Pugh C) (se pkt. 4.3).
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Patienter i samtidig behandling med stoffer, som er potente h&emmere af CYP2D6 eller moderate
hemmere af CYP3A4

Til patienter, som far stoffer, der er potente CYP2D6 h&mmere, sdsom paroxetin, terbinafin, quinidin
og cimetidin, bgr behandlingen starte med en dosis pa 7,5 mg. Doseringen kan titreres til 15 mg daglig
for at opna forbedret klinisk respons forudsat, at doseringen er vel tolereret. Der bgr dog udvises
forsigtighed.

Til patienter, som far stoffer, der er moderate CYP3A4 h&mmere, sdsom fluconazol, grapefrugtjuice
og erythromycin bgr behandlingen starte med en dosis pa 7,5 mg. Doseringen kan titreres til 15 mg
daglig for at opna forbedret klinisk respons forudsat, at doseringen er vel tolereret. Der bgr dog
udvises forsigtighed.

Administration

Emselex er til oral anvendelse. Tabletterne bar tages en gang daglig sammen med vaske. De kan tages
med eller uden mad og skal synkes hele. Tabletterne ma ikke tygges, deles eller knuses.

4.3 Kontraindikationer

Emselex er kontraindiceret hos patienter med

o Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

Urinretention.

Ventrikelretention.

Ukontrolleret snaevervinklet glaukom.

Myastenia gravis.

Sveer leverfunktionsnedsettelse (Child Pugh C).

Sveer colitis ulcerosa.

Toksisk megacolon.

Samtidig behandling med potente CYP3A4 haammere (se pkt. 4.5).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Emselex skal anvendes med forsigtighed til patienter med autonom neuropati, hiatushernie, klinisk
signifikant blaereobstruktion, risiko for urinretension, svaer forstoppelse eller gastroentestinal
obstruktion sasom pylorusstenose.

Emselex bgr anvendes med forsigtighed hos patienter, som er i behandling for snaevervinkel glaukom
(se pkt. 4.3).

Andre arsager til hyppig vandladning (hjertesvigt eller renal sygdom) bar undersgges far behandling
med Emselex. Hvis urinvejsinfektion forekommer, skal passende antibakteriel behandling startes.

Emselex bgr anvendes med forsigtighed til patienter med risiko for nedsat gastrointestinal motilitet,
gastrogsofagal reflux og/eller samtidig tager leegemidler, der kan vere arsag til eller forveerre
esophagitis (sa som orale bisphosphonater).

Sikkerhed og effekt er endnu ikke undersggt hos patienter med neurologisk betinget overaktiveret
detrusor.

Der bgr udvises forsigtighed, nar antimuskarinika udskrives til patienter med preeeksisterende
hjertelidelser.

Som ved andre antimuskarinika skal patienterne informeres om at stoppe med at tage Emselex og

gjeblikkeligt sage leegehjalp, hvis de oplever gdem pa tungen eller i svelget eller
vejrtraekningsproblemer (se pkt. 4.8).
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Effekt af andre legemidler pa darifenacin
Darifenacins metabolisme medieres primert af cytochrom P450 enzymer CYP2D6 og CYP3A4.
Haemmere af disse enzymer kan derfor gge darifenacins eksponering.

CYP2D6 hemmere

Til patienter, som far stoffer, der er potente CYP2D6 haemmere (fx paroxetin, terbinafin, cimetidin og
quinidin), er den anbefalede begyndelsesdosis 7,5 mg daglig. Doseringen kan titreres til 15 mg daglig
for at opna et forbedret klinisk respons, forudsat at dosering er veltolereret. Samtidig behandling med
potente CYP2D6 heemmere resulterer i en gget eksponering (fx 33% for 20 mg paroxetin ved en
dosering pa 30 mg darifenacin).

CYP3A4 heemmere

Darifenacin bar ikke anvendes sammen med potente CYP3A4 hammere (se pkt. 4.3), sa som
proteaseheemmere (fx ritonavir), ketoconazol og itraconazol. Potente P-glycoprotein heemmere som
ciclosporin og verapamil bgr ogsa undgas. Co-administration af darifenacin 7,5 mg og den potente
CYP3A4 hammer ketoconazol 400 mg, resulterede i 5 gange sa hgj AUC for darifenacin ved steady-
state. Hos patienter, som har beskeden metabolisme, @ges eksponeringen af darifenacin cirka

10 gange. Grundet en sterre indsats af CYP3A4 efter hgjere darifenacin doser, forventes stgrrelsen af
effekten at vaere mere udtalt, nar ketoconazol kombineres med darifenacin 15 mg.

Ved co-administrering med moderate CYP3A4 heemmere, som erythromycin, clarithromycin,
telithromycin, fluconazol og grapefrugtjuice, bgr den anbefalede begyndelsesdosis af darifenacin veere
7,5 mg daglig. Doseringen kan titreres til 15 mg daglig for at opna et forbedret klinisk respons,
forudsat at dosering er veltolereret. Hos patienter med stor metabolisme var AUCz4 0g Crmax for
darifenacin 95% og 128% hgjere ved doseringen 30 mg 1 gang daglig, nar erythromycin (moderat
CYP3A4 hammer) blev co-administreret med darifenacin, end nar darifenacin blev taget alene.

Enzym induktorer
Stoffer, som er CYP3A4 induktorer, som rifampicin, carbamazepin, barbiturater og prikbladet
perikum (Hypericum perforatum), vil sandsynligvis nedsztte plasmakoncentrationen af darifenacin.

Effekt af darifenacin pa andre leegemidler

CYP2D6 substrater

Darifenacin er en moderat h&emmer af enzymet CYP2D6. Der tilrades forsigtighed, nar darifenacin
anvendes samtidig med leegemidler, som fortrinsvis metaboliseres af CYP2D6, og som har et snavert
terapeutisk vindue, sasom flecainide, thioridazine eller tricycliske antidepressiva som imipramin.
Effekten af darifenacin pa metabolismen af CYP2D6 substrater er hovedsagelig klinisk relevant for
CYP2D6 substrater, som dosistitreres individuelt.

CYP3A4 substrater

Behandling med darifenacin resulterede i en lettere gget eksponering af CYP3A4 substratet
midazolam. Tilgengelige data tyder dog ikke p4, at darifenacin &ndrer hverken midazolam clearance
eller biotilgengelighed. Det kan derfor konkluderes, at administration af darifenacin ikke sendrer
farmakokinetikken af CYP3A4 substrater in vivo. Interaktionen med midazolam mangler klinisk
relevans, og derfor er det ikke ngdvendigt med dosisjustering for CYP3A4 substrater.

Warfarin
Standard tidsmonitorering af terapeutisk protrombin skal fortszttes uendret. Effekten af warfarin pa
protrombin blev ikke a&ndret ved samtidig administration af darifenacin.

Digoxin

Monitoring af digoxin bar foretages, nar behandling med darifenacin initieres og afsluttes samt ved
endring af darifenacin doseringen. Samtidig indgift af 30 mg darifenacin 1 gang daglig, (det dobbelte
af den anbefalede daglige dosis) og digoxin ved steady state resulterede i en lille ggning af digoxin
eksponering (AUC: 16% 0g Cmax: 20%). Den ggede digoxin eksponering kan skyldes konkurrence
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mellem darifenacin og digoxin om P-glycoprotein. Andre transportrelaterede interaktioner kan ikke
udelukkes.

Antimuskarine stoffer

Som for andre antimuskarine stoffer kan samtidig brug af leegemidler, der har antimuskarine
egenskaber, som oxybutynin, tolterodin og flavoxat, fare til gget terapeutisk effekt og mere udtalte
bivirkninger. Potentiering af antikolinerg effekt med anti-parkinson midler og tricykliske
antidepressiva kan ogsa forekomme, hvis antimuskarine stoffer bruges samtidig med sadanne
legemidler. Der er dog ikke udfart interaktionsstudier med anti-parkinson midler og tricykliske
antidepressiva.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er begraenset dokumentation for brugen af darifenacin hos gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
toksicitet ved fadsel (for detaljer, se pkt. 5.3). Emselex anbefales ikke under graviditet.

Amning

Darifenacin udskilles i malk hos rotter. Det er ukendt, om darifenacin udskilles i human malk. En
risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Der bgr foretages en vurdering af fordele og risiciene,
nar der skal tages en beslutning om at undlade amning eller at undlade Emselexbehandling under
amning.

Fertilitet

Der findes ikke humane fertilitetsdata for darifenacin. Darifenacin havde ingen effekt pa fertiliteten
hos han- eller hunrotter eller pa reproduktionsorganerne hos han/hunrotter og han/hunhunde (for
detaljer, se pkt. 5.3). Kvinder i den fededygtige alder ber informeres om manglen pa fertilitetsdata, og
Emselex bgr kun gives, efter individuelle risici og fordele er vurderet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Som for andre antimuskarine stoffer kan Emselex give bivirkninger sasom svimmelhed, slgret syn,
sgvnlgshed og somnolens. Patienter, der oplever disse bivirkninger, bar ikke fare motorkaretgj eller
betjene maskiner. Disse bivirkninger er for Emselex rapporteret som veerende usadvanlige.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

I overensstemmelse med den farmakologiske profil er de hyppigst rapporterede bivirkninger
mundtgrhed (som forekom hos 20,2% og 35% af patienterne behandlet med henholdsvis 7,5 mg og

15 mg darifenacin, 18,7% efter fleksibel dosistitrering og 8% - 9% for placebo) og forstoppelse
(14,8% og 21% for henholdsvis 7,5 mg og 15 mg dosis darifenacin, 20,9% efter fleksibel dosistitrering
09 5,4% - 7,9% for placebo). | almindelighed er de antikolinerge bivirkninger dosisafhaengige.

Antallet af patienter som stoppede behandlingen pa grund af disse bivirkninger var dog lav
(mundtgrhed: 0% - 0,9% og forstoppelse: 0,6% - 2,2% for darifenacin, afhaengig af dosis; og 0% og
0,3% for placebo, for henholdsvis mundtgrhed og forstoppelse).

Tabuleret liste over bivirkninger

Frekvensen af bivirkninger er defineret som fglgende: Meget almindelig (>1/10),

almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000),
meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for
hver frekvensgruppe er bivirkningerne prasenteret i faldende raeekkefglge af alvorlighed.
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Tabel 1: Bivirkninger for Emselex 7,5 mg og 15 mg depottabletter

Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke almindelig

Urinvejsinfektion

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig Sgvnlgshed, unormale tanker

Ikke kendt Forvirret tilstand*

Ikke kendt Nedtrykthed/humarsvingninger*

Ikke kendt Hallucination*

Nervesystemet

Almindelig Hovedpine

Ikke almindelig Svimmelhed, smagsforstyrrelser, somnolens
djne

Almindelig Tarre gjne

Ikke almindelig Synsforstyrrelser, inklusive slgret syn

Vaskulzaere sygdomme

Ikke almindelig

Hypertension

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig
Ikke almindelig

Tarhed i nesen
Dyspng, hoste, rinit

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig
Almindelig
Ikke almindelig

Forstoppelse, ter mund
Mavesmerter, kvalme, dyspepsia
Flatulens, diarré, ulcerative stomatit

Hud og subkutane veev

Ikke almindelig
Ikke kendt

Udslet, tar hud, klge, hyperhidrose
Generaliserede overfglsomhedsreaktioner, herunder

angiogdem*

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke kendt

Muskelkramper*

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig | Urinretension, urinvejsforstyrrelse, bleresmerter

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig | Erektil dysfunktion, vaginit

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig | Perifert gdem, asteni, ansigtsgdem, gdem

Undersggelser

Ikke almindelig Forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet

alaninaminotransferase

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Ikke almindelig | Skade

*observeret ved erfaring efter markedsfgring

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

I de kliniske studier med doseringen af 7,5 mg og 15 mg Emselex var bivirkningsrapporteringen som
vist i ovenstaende tabel. De fleste af bivirkningerne var milde til moderate og ferte hos hovedparten af
patienterne ikke til seponering af behandlingen.

Behandling med Emselex kan muligvis maskere symptomer associeret til lidelser i galdebleeren. Der
var imidlertid ingen sammenhang mellem forekomst af bivirkninger relateret til galdevejen hos
darifenacinbehandlede patienter og stigende alder.

Hyppigheden af bivirkninger ved doseringerne af 7,5 mg og 15 mg Emselex faldt i Igbet at

behandlingsperioden pa 6 maneder. En lignende udvikling sas ogsa i frekvensen af ophgr med
behandlingen.
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Indberetning af misteenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Emselex er i kliniske studier blevet administreret i doser op til 75 mg (5 gange den maksimale
terapeutiske dosering). De mest almindelige bivirkninger var mundterhed, forstoppelse, hovedpine,
dyspepsi og nasal terhed.Overdosering med darifenacin kan imidlertid potentielt fare til sveere
antikolinerge virkninger, og skal behandles i overensstemmelse hermed. Behandlingen skal rettes mod
at modvirke de antikolinerge symptomer under ngje medicinsk overvagning. Brug af stoffer som
physostigmin kan medvirke til at revertere sddanne symptomer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika, leegemidler til urinfrekvens og -inkontinens, ATC-kode:
G04BD10.

Virkningsmekanisme

Darifenacin er en selektiv muskarin M3 receptorantagonist (M3 SRA) in vitro. M3 receptoren er den
vigtigste undergruppe der kontrollerer urinbleerens muskelkontraktion. Det vides ikke, om denne
selektivitet for M3 receptorer, kan overfares til nogen klinisk fordel, ndr symptomer pa overaktiv
bleeresyndrom behandles.

Klinisk virkning og sikkerhed

Cytometriske studier udfgrt med darifenacin hos patienter med ufrivillige bleerekontraktioner viste
gget bleerekapacitet, gget volumenteaerskel for ustabile kontraktioner og mindsket frekvens af ustabile
detrusorkontraktioner.

Behandling med Emselex administreret i doser & 7,5 mg og 15 mg daglig er blevet undersggt i fire
dobbelt-blindede, randomiserede, kontrollerede fase 111 kliniske studier pa mandlige og kvindlige
patienter med symptomer pa overaktiv blaere. Som det ses i tabel 2 herunder, viste en samlet analyse af
behandlingerne pa 3 af studierne for bade Emselex 7,5 mg og 15 mg en signifikant forbedring i det
primare endepunkt, reduktion af inkontinensepisoder, i forhold til placebo.

Tabel 2: Samlet analyse af data fra tre fase 111 kliniske studier bestemt pa faste doser a 7,5 mg og
15 mg Emselex

Dosering N Inkontinensepisoder pr uge 95% KI P veerdi?
Basis- Uge 12 Zndring fra Forskel fra
niveau (median) | basisniveau placebo!
(median) (median) (median)
Emselex 7,5 mg 335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6,-0,7) 0,004
1 gang daglig
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
1 gang daglig
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) -- -- --

1 Hodges Lehmann estimat: median forskel fra placebo ved @ndringer fra basisniveau
2 Opdelt Wilcoxon test for forskellen fra placebo.
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Emselex doser & 7,5 mg og 15 mg reducerede signifikant bade alvorlighed og antallet af imperigs
vandladning og antallet af sygelig trang til vandladning, mens der ses en signifikant ggning af
middelvolumen malt fra basisniveau.

Behandling med 7,5 mg og 15 mg Emselex viste statistisk signifikant forbedring af nogle
livskvalitetsmal i forhold til placebo malt med Kings Health Questionnaire, inkluderende betydning af
at veere inkontinent, begraensninger i adferd, sociale begraensninger og mal for sveerhedsgrad.

Den procentvise median reduktion i antallet af inkontinensepisoder pr. uge i forhold til basisniveau var
for bade 7,5 mg og 15 mg, ens for mand og kvinder. Den observerede forskel fra placebo i form af
procentisk og absolut reduktion i inkontinensepisoder var lavere for mand end for kvinder.

Effekten af behandling med 15 mg og 75 mg darifenacin pa QT/QTc intervallet blev evalueret i et
studie pa 6 dage med 179 raske voksne (44% mand: 56% kvinder) i alderen 18 til 65 ar (til steady
state). Terapeutiske og supra-terapeutiske doser af darifenacin resulterede ikke i nogen gget
forleengelse af QT/QTc interval fra basisniveau ved maksimal darifenacin eksponering, sammenlignet
med placebo.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Darifenacin metaboliseres af CYP3A4 og CYP2D6. Grundet genetiske forskelle, mangler omkring 7%
af kaukasiere CYP2D6 enzymet og siges at have beskeden metabolisme. Nogle fa procent af
populationen har gget CYP2D6 enzym niveau (ultra hurtig metabolisme). Med mindre andet er
angivet gaelder informationerne herunder for patienter med et normalt CYP2D6 aktivitet (stor
metabolisme).

Absorption
Pa grund af stor first-pass metabolisme har darifenacin en biotilgeengelighed ved steady state omkring

15% og 19% efter doser pa 7,5 mg og 15 mg daglig. Maximal plasmakoncentration nés efter ca.

7 timer og steady-state plasmakoncentrationen opnas pa 6.dagen for pabegyndt behandling. Ved
steady-state er fluktationerne mellem laveste og hgjeste plasmakoncentrationer af darifenacin sma
(PTF: 0,87 for 7,5 mg og 0,76 for 15 mg), hvilket betyder, at terapeutisk plasmakoncentration
bibeholdes over doseringsintervallet. Fadeindtagelse har ingen indvirkning pa darifenacins
farmakokinetik ved kontinuerlig indtagelse af depottabletterne.

Fordeling
Darifenacin er en lipofil base, 98% er bundet til plasmaproteiner (primart alfa-1-syre-glycoprotein).

Steady-state fordelingsvolumen (V) er estimeret til 163 1.

Biotransformation
Darifenacin metaboliseres efter oral indgift hovedsagelig i leveren.

Darifenacin undergar signifikant metabolisme af cytochrom CYP3A4 og CYP2D6 i leveren og i
tarmvaeggen af CYP3A4. De tre vigtigste metaboliseringsveje er fglgende:

monohydroxylering i dihydrobenzfuranringen;

abning af dihydrobenzfuranringen og;

N-dealkylering af nitrogen i pyrrolidin.

De initiale metabolitter som dannes ved hydroxylering og N-dealkylering er de vigtigste cirkulerende
hovedmetabolitter. Ingen af disse bidrager signifikant til den kliniske effekt.

Darifenacins farmakokinetik er dosisafhangig ved steady state pa grund af meetning af CYP2D6
enzymet.

Fordobling af darifenacindosis fra 7,5 mg til 15 mg resulterer i 150% @ggning ved steady state

eksponering. Denne dosisafhengighed skyldes formodentlig meetning af den CYP2D6 katalyserede
metabolisme, muligvis sammen med matning af CYP3A4-medieret metabolisme i tarmvaeggen.
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Elimination

Efter oral administration af **C-darifenacin til frivillige raske forsagspersoner, blev cirka 60% af
radioaktiviteten genfundet i urinen og 40% i faeces. Kun en lille procentdel af den udskilte maengde
var uomdannet darifenacin (3%). Darifenacinclearence er beregnet til 40 I/time. Eliminations
halveringstiden af darifenacin efter kontinuerlig dosering er ca. 13-19 timer.

Specielle patientgrupper

Kagn

En populationsfarmakokinetisk analyse af patientdata indikerede at ekspositionen var 23% lavere hos
mand end hos kvinder (se pkt. 5.1).

/ldre

En populationsfarmakokinetisk analyse af patientdata indikerede en tendens til, at clearence falder
med alderen (19% pr. 10-ar baseret pa fase Il populationsfarmakokinetikanalyse af patienter i alderen
60-89 ar), se pkt. 4.2.

Barn
Der er ikke foretaget farmakokinetiske undersggelser med darifenacin hos barn.

Patienter med beskeden CYP2D6 metabolisme

Principielt er metabolismen af darifenacin hos patienter med beskeden CYP2D6 metabolisme medieret
af CYP3A4. | et farmakokinetisk studie af patienter med beskeden metabolisme var eksponeringen
164% og 99% hgjere ved steady state ved behandling med henholdsvis 7,5 mg og 15 mg en gang
daglig. Det er dog indikeret i en fase 111 populationsfarmakokinetikanalyse, at ved gennemsnitlig
steady state er eksponering 66% hgjere hos patienter med beskeden metabolisme i forhold til patienter
med stor metabolisme. Der var et betydeligt overlap mellem omfanget af eksponering set i de to
populationer (se pkt. 4.2).

Nyreinsufficiens

| et lille forsag med patienter (n=24) med varierende grader af nyreinsufficiens (creatinin clearence
mellem 10 ml/min og 136 ml/min) som fik 15 mg darifenacin en gang daglig indtil steady state sas
ikke sammenhang mellem nyrefunktion og darifenacin clearence (se pkt.4.2).

Leverinsufficiens

Darifenacins farmakokinetik blev undersggt hos en gruppe patienter med mild (Child Pugh A) eller
moderat (Child Pugh B) nedsat leverfunktion. Disse patienter blev behandlet med 15 mg darifenacin
en gang daglig til steady state blev opnaet. Let nedsat leverfunktion havde ingen indvirkning pa
darifenacins farmakokinetik. Proteinbinding af darifenacin blev dog pavirket af moderat
leverinsufficiens. Ubundet darifenacin eksponering blev beregnet til at veere 4,7 gange hgjere hos
patienter med moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med patienter med normal leverfunktion (se
pkt. 4.2).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale. Der
var ikke nogen indvirkning pa fertiliteten hos han- og hunrotter behandlet med orale doser pa op til

50 mg/kg/dag (78 gange AUC,.2+:af den frie plasmakoncentration ved den maksimalt anbefalede
humane dosis [MRHD]). Der var ingen indvirkning pa reproduktionsorganerne hos hverken han- eller
hunhunde behandlet i 1 &r med orale doser pa op til 6 mg/kg/dag (82 gange AUCo.-24 af den frie
plasmakoncentration ved MRHD). Darifenacin var ikke teratogent i rotter og kaniner i doser op til
henholdsvis 50 og 30 mg/kg/dag. Ved en dosis pa 50 mg/kg/dag i rotter (59 gange AUCo..4: af den frie
plasmakoncentration ved MRHD) blev der observeret forsinkelse i ossifikationen af sakrale og
kaudale vertebrae. Ved en dosis pa 30 mg/kg/dag i kaniner (28 gange AUC,.4 af den frie
plasmakoncentration ved MRHD) blev der observeret maternal toksicitet og fatotoksicitet (aget post-
implantationstab og nedsat antal levedygtige fostre per kuld). | peri- og postnatale studier i rotter, blev
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der observeret dystoci, gget fosterdgd in utero og toksicitet for postnatal udvikling (ungernes
kropsvagt og udvikling af karaktertraek) ved systemiske eksponeringsniveauer pa op til 11 gange
AUC.o4: af den frie plasmakoncentration ved MRHD.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Calciumhydrogenphosphat, vandfri

Hypromellose
Magnesiumstearat

Filmcoating

Polyethylenglycol

Hypromellose

Talcum

Titandioxid (E171)

Gul Jernoxid (E172)

Raed Jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4  Seerlige opbevaringsforhold
Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Klar PVC/CTFE/aluminium eller PVC/PVDC/aluminium blister i kartoner indeholdende 7, 14, 28, 49,
56 eller 98 tabletter som enkeltpakning eller i multipakninger indeholdende 140 (10x14) tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

@strig

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/294/007-012
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EU/1/04/294/014
EU/1/04/294/021-026
EU/1/04/294/028

9. DATO FOR FOGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 22 Oktober 2004

Dato for seneste fornyelse: 24 September 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europeeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

22



A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

@strig

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

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

) nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELT PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 7,5 mg depottabletter
darifenacin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid).

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 tabletter

14 tabletter
28 tabletter
49 tabletter
56 tabletter
98 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, @strig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/294/001 7 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)

EU/1/04/294/002 14 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/003 28 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/004 49 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/005 56 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/006 98 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/015 7 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)

EU/1/04/294/016 14 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)
EU/1/04/294/017 28 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)
EU/1/04/294/018 49 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)
EU/1/04/294/019 56 tabletter (PVVC/PVDC/ALU blister)
EU/1/04/294/020 98 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Emselex 7,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNINGER (INKLUSIV "BLUE BOX”)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 7,5 mg depottabletter
darifenacin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid).

| 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

140 tabletter
Multipakning bestaende af 10 pakker, hver indeholdende 14 tabletter.

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, @strig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/294/013 (PVC/CTFE/alu blister)
EU/1/04/294/027 (PVC/PVDClalu blister)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Emselex 7,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON FOR DELPAKNING AF MULTIPAKNINGER (UDEN ”"BLUE BOX?”)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 7,5 mg depottabletter
darifenacin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid).

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter
Del af en multipakning, ma ikke s&lges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, @strig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/294/013 (PVCICTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/027 (PVC/PVDC/ALU blister)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Emselex 7,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 7,5 mg depottabletter
darifenacin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

pharma& [logo]

3.  UDL@BSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELT PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 15 mg depottabletter
darifenacin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg darifenacin (som hydrobromid).

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 tabletter

14 tabletter
28 tabletter
49 tabletter
56 tabletter
98 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, @strig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/294/007 7 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)

EU/1/04/294/008 14 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/009 28 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/010 49 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/011 56 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/012 98 tabletter (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/021 7 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)

EU/1/04/294/022 14 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)
EU/1/04/294/023 28 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)
EU/1/04/294/024 49 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)
EU/1/04/294/025 56 tabletter (PVVC/PVDC/ALU blister)
EU/1/04/294/026 98 tabletter (PVC/PVDC/ALU blister)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Emselex 15 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNINGER (INKLUSIV "BLUE BOX”)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 15 mg depottabletter
darifenacin

[ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg darifenacin (som hydrobromid).

| 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

140 tabletter
Multipakning bestaende af 10 pakker, hver indeholdende 14 tabletter.

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, @strig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/294/014 (PVC/CTFE/alu blister)
EU/1/04/294/028 (PVC/PVDClalu blister)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Emselex 15 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON FOR DELPAKNING AF MULTIPAKNINGER (UDEN ”"BLUE BOX?”)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 15 mg depottabletter
darifenacin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg darifenacin (som hydrobromid).

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter
Del af en multipakning, ma ikke s&lges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN
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pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, @strig

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/294/014 (PVC/CTFE/ALU blister)
EU/1/04/294/028 (PVC/PVDC/ALU blister)

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Emselex 15 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Emselex 15 mg depottabletter
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Indleegsseddel: information til brugeren

Emselex 7,5 mg depottabletter
Darifenacin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Emselex
Sadan skal du tage Emselex

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ourLNE

1. Virkning og anvendelse

Hvordan virker Emselex
Emselex nedsatter aktiviteten af en overaktiv blare. Dette gar, at du kan vente leengere, far du
behgver at ga pa toilettet, og det gger den urinmangde, som din bleere kan holde pa.

Hvad bruges Emselex til

Emselex hgrer til gruppen af stoffer som virker afslappende pa bleeremusklen. Det anvendes til voksne
til behandling af tilstande med symptomer pa overaktiv blaere — sdsom pludselig trang til hurtigt at
skulle pa toilettet, behov for hyppige toiletbesgg og/eller ikke at na pa toilettet i tide og derfor bliver
vad (urgeinkontinens).

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Emselex

Tag ikke Emselex:

o hvis du er allergisk over for aliskiren eller et af de gvrige indholdsstoffer i Emselex (angivet i

punkt 6).

hvis du har besveer med at tamme blaren (urinretension).

hvis du har sveert ved at teamme mavesakken for indhold (ventrikelretention).

hvis du har hgjt tryk i gjet og ikke bliver behandlet for dette (snevervinklet glaukom).

hvis du har myastenia gravis (en sygdom, som markerer sig ved usaedvanlig treethed og svaghed

i bestemte muskler).

) hvis du har svar tyktarmsbetaendelse (colitis ulcerosa) eller toksisk megacolon (akut udvidelse
af tyktarmen pga. komplikationer med infektion eller beteendelse).

o hvis du har alvorlige leverproblemer.

o hvis du tager medicin der kraftigt nedsetter aktiviteten af nogle leverenzymer, sasom
ciclosporin (medicin, der bruges i forbindelse med transplantation for at forhindre
organafstadning eller til andre sygdomme fx reumatoid arthritis eller atopisk dermatitis),
verapamil (medicin, der bruges til at seenke blodtrykket, til at korrigere hjerterytmen eller til at
behandle angina pectoris), medicin mod svampeinfektioner (fx ketoconazol og itraconazol) og
visse antivirale leegemidler (fx ritonavir), — se afsnittet ”Brug af anden medicin sammen med
Emselex”.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, far du tager Emselex

o hvis du har autonom neuropati (skade pa nerverne, der kommunikerer mellem hjernen og indre
organer, muskler, hud og blodarer for at regulere livsvigtige funktioner, inkl. hjerterytmen,
blodtrykket og tarmfunktionen) — din laege vil have fortalt dig det, hvis du lider af dette.

o hvis du har en tilstand, hvor et eller flere organer i maven har beveeget sig op i brystet gennem

et dbning i mellemgulvet, der farer til halsbrand og hyppig bgvsning.

hvis du har besvaer med at komme af med urinen og en svag urinstrale.

hvis du lider af sveer forstoppelse (2 eller faerre gange affaring om ugen).

hvis du har fordgjelsesproblemer.

hvis du har en obstruktiv mave-tarmlidelse (enhver tilstopning af passagen i mave-tarm-

kanalen, sasom forsnaevring af pylorus, den nederste del af maven) — din leege vil have fortalt

dig, hvis du lider af dette.

. hvis du tager medicin, der kan forarsage eller forverre beteendelse i spisergret sasom orale

bisfosfonater (en klasse af lsiegemidler, der forebygger tab af knoglemasse og bruges til

behandling af knogleskarhed).

hvis du er i behandling for hgjt tryk i gjet (snavervinklet glaukom).

hvis du har en leversygdom.

hvis du har en urinvejsinfektion eller andre nyreproblemer.

hvis du har en overaktiv muskel, der kontrollerer temningen af blaeren, hvilket kan forarsage

utilsigtet urinafgang (en tilstand kaldet detrusor overaktivitet) — din laege vil have fortalt dig,

hvis du lider af dette.

. hvis du har en hjertesygdom.

Kontakt leegen, inden du begynder at tage Emselex, hvis nogen af ovenstaende tilstande geelder for

dig.

Hvis du oplever haevelse af ansigt, l&eber, tunge og/eller sveelg (tegn pa angiogdem) under behandling
med Emselex, skal du straks kontakte l&egen og stoppe med at tage Emselex.

Barn og unge
Emselex frarades til brug hos bgrn og unge (<18 ar).

Brug af anden medicin sammen med Emselex

Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for

nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kgbt pa recept. Dette er specielt vigtigt, hvis du tager et

af felgende leegemidler, da din lzege muligvis skal justere din Emselexdosis og/eller det andet

leegemiddel:

o visse antibiotika (fx erythromycin, clarithromycin, telithromycin og rifampicin),

o medicin mod svampeinfektion (fx ketoconazol og itraconazol — se afsnittet “Tag ikke Emselex”,
fluconazole, terbinafin),

o medicin som bruges til at undertrykke immunsystemet, for eksempel efter organtransplantation

(fx ciclosporin — se afsnittet “Tag ikke Emselex”),

antivirale legemidler (fx ritonavir — se afsnittet “Tag ikke Emselex”),

antipsykotisk medicin (fx thioridazin),

bestemte typer af medicin mod depression (fx imipramin og paroxetin),

visse krampestillende midler (carbamacepin, barbiturater),

visse typer af medicin som bruges til behandling af problemer med hjertet (fx verapamil — se

afsnittet “Tag ikke Emselex”, flecainid, digoxin og quinidin),

o visse typer af medicin som bruges til behandling af maveproblemer (fx cimetidin),

o andre antimuskarine leegemidler (fx tolterodin, oxybutynin og flavoxat).

Du skal ogsa fortelle din laege, hvis du tager medicin, der indeholder perikon.

Brug af Emselex sammen med mad og drikke
Indtagelse af mad har ingen indflydelse pé virkningen af Emselex. Grapefrugtjuice kan pavirke
virkningen af Emselex. Fortel laegen, hvis du tager grapefrugtjuice regelmaessigt.
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Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge Deres din laege til rads, far De du tager bruger dette legemiddel.

Emselex frarades under graviditet.

Brug af Emselex bgr ske med forsigtighed under amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Emselex kan give bivirkninger sdsom svimmelhed, slgret syn, savnproblemer eller dgsighed. Hvis du
oplever nogen af disse bivirkninger, mens du tager Emselex, skal du kontakte din lzege for rad om
@ndring af doseringen eller overvejelse af alternativ behandling. Du bar ikke kare bil eller betjene
maskiner, hvis du oplever disse bivirkninger. Disse bivirkninger er for Emselex rapporteret til at vaere
“ikke almindelige” (se pkt. 4).

3. Sadan skal du tage Emselex

Tag altid Emselex ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl sa sparg leegen eller pa apoteket. Hvis
du mener, at virkningerne af Emselex er for kraftige eller for svage, bar du tale med din laege eller
apotek herom.

Hvor meget Emselex skal du tage
Den anbefalede startdosis er 7,5 mg daglig. Dette geelder ogsa for patienter over 65 ar. Afhangigt af
virkningen af Emselex kan din leege @ge doseringen til 15 mg daglig efter 2 ugers behandling.

Denne dosering er egnet til patienter med milde leversygdomme eller patienter med nyrelidelser.
Tag Emselex-tabletter en gang daglig sammen med vaske, og pa omtrent samme tid hver dag.

Tabletterne kan tages med eller uden mad. Tabletterne skal synkes hele. Tabletterne ma ikke tygges,
deles eller knuses.

Hvis du har taget for meget Emselex

Hvis du har taget flere tabletter end leegen har foreskrevet, eller hvis en anden ved et uheld indtager
dine tabletter, skal du straks henvende dig til din leege eller pa skadestuen for at fa rad. Nar du sgger
leegehjeelp, skal du sikre dig, at du medbringer denne indlaegsseddel og pakningen med de resterende
tabletter for at vise dem til leegen. Folk, der har taget en overdosis, kan fa terhed i munden,
forstoppelse, hovedpine, fordgjelsesproblemer og terhed i naesen. Overdosis af Emselex kan give
svaere symptomer, der kraever akut behandling pa sygehus.

Hvis du har glemt at tage Emselex
Hvis du har glemt at tage Emselex til seedvanlig tid, skal du tage medicinen sa snart, du husker det. Du
ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Emselex

Din lege vil fortzelle dig hvor lzenge behandlingen med Emselex skal vare. Du ma ikke stoppe
behandlingen, selvom du ikke merker nogen umiddelbar virkning. Din blere har brug for nogen tid til
at tilpasse sig. Gennemfgr behandlingsforlgbet som din leege har foreskrevet. Hvis du ikke har merket
nogen effekt ved behandlingens afslutning, skal du tale med din leege om det.

Sparg laegen eller pa apoteket hvis der er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkninger forarsaget af Emselex er normalt milde og forbigaende.
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Nogle bivirkninger kan vare alvorlige
Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)
Alvorlige allergiske reaktioner inklusiv haevelse, hovedsageligt i ansigtet og halsen (angiogdem).

Andre bivirkninger
Meget almindelige (forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)
Mundterhed, forstoppelse.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)
Hovedpine, mavesmerter, nedsat fordgjelse, utilpashed, tarre gjne, tarhed i naesen.

Ikke almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

Treethed, utilsigtede skader, havelse i ansigtet, forhgjet blodtryk, diarré, flatulens, sar i
mundslimhinden, forhgjede levertal (dette viser unormal funktion af leveren), haevelser inklusive
heaevelse af hander, ankler eller fgdder, svimmelhed, sgvnlgshed, dgsighed, unormal tankegang,
lgbende nase (rinitis), hoste, andengd, tar hud, klge, hududslat, svedtendens, synsforstyrrelser
inklusive slaret syn, smagsforstyrrelser, urinvejsforstyrrelser eller -infektion, impotens, udflad og klge
i skeden, blaeresmerter, besveer med at temme blzeren.

Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)
Forvirring, nedtrykthed/humarsvingninger, hallucinationer, muskelkramper.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og blisterkortet. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

o Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

o Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker at pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at have
veeret dbnet.

o Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Emselex indeholder

- Aktivt stof: darifenacin. Hver tablet indeholder 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid).

- @vrige indholdsstoffer: vandfrit calciumhydrogenphosphat, hypromellose, magnesiumstearat,
polyethylenglycol, titandioxid (E171) og talcum.

Udseende og pakningsstarrelser
Emselex 7,5 mg depottabletter er runde, konvekse, hvide tabletter, som er preeget med "DF” pa den
ene side og ”7.5” pa den anden.

Tabletterne er tilgeengelige i blisterpakninger, som indeholder 7, 14, 28, 49, 56 eller 98 tabletter eller

som multipakninger indeholdende 140 (10x14) tabletter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis
markedsfart.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

@strig

Fremstiller

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

@strig

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

Denne indlaegsseddel blev senest endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om Emselex pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Indleegsseddel: information til brugeren

Emselex 15 mg depottabletter
Darifenacin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere du vil vide.

- Lagen har ordineret dette lsegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Emselex
Sadan skal du tage Emselex

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ourLNE

1. Virkning og anvendelse

Hvordan virker Emselex
Emselex nedsetter aktiviteten af en overaktiv blere. Dette gar, at du kan vente leengere, far du
behgver at ga pa toilettet, og det gger den urinmangde, som din bleere kan holde pa.

Hvad bruges Emselex til

Emselex harer til gruppen af stoffer som virker afslappende pa bleeremusklen. Det anvendes til voksne
til behandling af tilstande med symptomer pa overaktiv blaere — sdsom pludselig trang til hurtigt at
skulle pa toilettet, behov for hyppige toiletbesag og/eller ikke at na pa toilettet i tide og derfor bliver
vad (urgeinkontinens).

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Emselex

Tag ikke Emselex:

o hvis du er allergisk over for aliskiren eller et af de gvrige indholdsstoffer i Emselex (angivet i

punkt 6).

hvis du har besveer med at tamme blaren (urinretension).

hvis du har sveert ved at tamme mavesakken for indhold (ventrikelretention).

hvis du har hgjt tryk i gjet og ikke bliver behandlet for dette (sneevervinklet glaukom).

hvis du har myastenia gravis (en sygdom, som markerer sig ved usadvanlig treethed og svaghed

i bestemte muskler).

o hvis du har svar tyktarmsbeteendelse (colitis ulcerosa) eller toksisk megacolon (akut udvidelse
af tyktarmen pga. komplikationer med infektion eller beteendelse).

o hvis du har alvorlige leverproblemer.

o hvis du tager medicin der kraftigt nedsetter aktiviteten af nogle leverenzymer, sasom
ciclosporin (medicin, der bruges i forbindelse med transplantation for at forhindre
organafstadning eller til andre sygdomme fx reumatoid arthritis eller atopisk dermatitis),
verapamil (medicin, der bruges til at seenke blodtrykket, til at korrigere hjerterytmen eller til at
behandle angina pectoris), medicin mod svampeinfektioner (fx ketoconazol og itraconazol) og
visse antivirale leegemidler (fx ritonavir), — se afsnittet "Brug af anden medicin sammen med
Emselex”.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, far du tager Emselex

o hvis du har autonom neuropati (skade pa nerverne, der kommunikerer mellem hjernen og indre
organer, muskler, hud og blodarer for at regulere livsvigtige funktioner, inkl. hjerterytmen,
blodtrykket og tarmfunktionen) — din laege vil have fortalt dig det, hvis du lider af dette.

o hvis du har en tilstand, hvor et eller flere organer i maven har beveeget sig op i brystet gennem

et dbning i mellemgulvet, der farer til halsbrand og hyppig bgvsning.

hvis du har besveaer med at komme af med urinen og en svag urinstrale.

hvis du lider af sveer forstoppelse (2 eller faerre gange affaring om ugen).

hvis du har fordgjelsesproblemer.

hvis du har en obstruktiv mave-tarmlidelse (enhver tilstopning af passagen i mave-tarm-

kanalen, sasom forsnzevring af pylorus, den nederste del af maven) — din leege vil have fortalt

dig, hvis du lider af dette.

. hvis du tager medicin, der kan forarsage eller forverre beteendelse i spisergret sésom orale

bisfosfonater (en klasse af lsiegemidler, der forebygger tab af knoglemasse og bruges til

behandling af knogleskarhed).

hvis du er i behandling for hgjt tryk i gjet (snaevervinklet glaukom).

hvis du har en leversygdom.

hvis du har en urinvejsinfektion eller andre nyreproblemer.

hvis du har en overaktiv muskel, der kontrollerer tamningen af blaeren, hvilket kan forarsage

utilsigtet urinafgang (en tilstand kaldet detrusor overaktivitet) — din laege vil have fortalt dig,

hvis du lider af dette.

. hvis du har en hjertesygdom.

Kontakt leegen, inden du begynder at tage Emselex, hvis nogen af ovenstaende tilstande geelder for

dig.

Hvis du oplever havelse af ansigt, leeber, tunge og/eller sveelg (tegn pa angiogdem) under behandling
med Emselex, skal du straks kontakte la&egen og stoppe med at tage Emselex.

Born og unge
Emselex frarades til brug hos bgrn og unge (<18 ar).

Brug af anden medicin sammen med Emselex

Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for

nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kgbt pa recept. Dette er specielt vigtigt, hvis du tager et

af falgende leegemidler, da din leege muligvis skal justere din Emselexdosis og/eller det andet

leegemiddel:

o visse antibiotika (fx erythromycin, clarithromycin, telithromycin og rifampicin),

o medicin mod svampeinfektion (fx ketoconazol og itraconazol — se afsnittet “Tag ikke Emselex”,
fluconazole, terbinafin),

° medicin som bruges til at undertrykke immunsystemet, for eksempel efter organtransplantation

(fx ciclosporin — se afsnittet “Tag ikke Emselex™),

antivirale legemidler (fx ritonavir — se afsnittet “Tag ikke Emselex”),

antipsykotisk medicin (fx thioridazin),

bestemte typer af medicin mod depression (fx imipramin og paroxetin),

visse krampestillende midler (carbamacepin, barbiturater),

visse typer af medicin som bruges til behandling af problemer med hjertet (fx verapamil — se

afsnittet “Tag ikke Emselex”, flecainid, digoxin og quinidin),

) visse typer af medicin som bruges til behandling af maveproblemer (fx cimetidin),

o andre antimuskarine leegemidler (fx tolterodin, oxybutynin og flavoxat).

Du skal ogsa fortzelle din leege, hvis du tager medicin, der indeholder perikon.

Brug af Emselex sammen med mad og drikke

Indtagelse af mad har ingen indflydelse pa virkningen af Emselex.

Grapefrugtjuice kan pavirke virkningen af Emselex. Fortal leegen, hvis du tager grapefrugtjuice
regelmaessigt.
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Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge Deres din laege til rads, far De du tager bruger dette legemiddel.

Emselex frarades under graviditet.

Brug af Emselex bgr ske med forsigtighed under amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Emselex kan give bivirkninger sdsom svimmelhed, slgret syn, sgvnproblemer eller dgsighed. Hvis du
oplever nogen af disse bivirkninger, mens du tager Emselex, skal du kontakte din leege for rad om
@ndring af doseringen eller overvejelse af alternativ behandling. Du bar ikke kare bil eller betjene
maskiner, hvis du oplever disse bivirkninger. Disse bivirkninger er for Emselex rapporteret til at veaere
”ikke almindelige” (se pkt. 4).

3. Sadan skal du tage Emselex

Tag altid Emselex ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl sa sparg leegen eller pa apoteket. Hvis
du mener, at virkningerne af Emselex er for kraftige eller for svage, ber du tale med din laege eller
apotek herom.

Hvor meget Emselex skal du tage
Den anbefalede startdosis er 7,5 mg daglig. Dette geelder ogsa for patienter over 65 ar. Afhaengigt af
virkningen af Emselex kan din leege @ge doseringen til 15 mg daglig efter 2 ugers behandling.

Denne dosering er egnet til patienter med milde leversygdomme eller patienter med nyrelidelser.
Tag Emselex-tabletter en gang daglig sammen med vaeske og pa omtrent samme tid hver dag.

Tabletterne kan tages med eller uden mad. Tabletterne skal synkes hele. Tabletterne ma ikke tygges,
deles eller knuses.

Hvis du har taget for meget Emselex

Hvis du har taget flere tabletter end laegen har foreskrevet, eller hvis en anden ved et uheld indtager
dine tabletter, skal du straks henvende dig til din laege eller pa skadestuen for at fa rad. Nar du sgger
leegehjelp, skal du sikre dig, at du medbringer denne indlzeegsseddel og pakningen med de resterende
tabletter for at vise dem til leegen. Folk, der har taget en overdosis, kan fa tarhed i munden,
forstoppelse, hovedpine, fordgjelsesproblemer og terhed i nesen. Overdosis af Emselex kan give
svare symptomer, der kraever akut behandling pa sygehus.

Hvis du har glemt at tage Emselex
Hvis du har glemt at tage Emselex til seedvanlig tid, skal du tage medicinen sa snart, du husker det. Du
ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Emselex

Din lge vil fortzelle dig hvor lzenge behandlingen med Emselex skal vare. Du ma ikke stoppe
behandlingen, selvom du ikke maerker nogen umiddelbar virkning. Din blere har brug for nogen tid til
at tilpasse sig. Gennemfar behandlingsforlgbet som din leege har foreskrevet. Hvis du ikke har merket
nogen effekt ved behandlingens afslutning, skal du tale med din leege om det.

Sperg leegen eller pa apoteket hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkninger forarsaget af Emselex er normalt milde og forbigaende.
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Nogle bivirkninger kan vere alvorlige
Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)
Alvorlige allergiske reaktioner inklusiv haevelse, hovedsageligt i ansigtet og halsen (angiogdem).

Andre bivirkninger
Meget almindelige (forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)
Mundterhed, forstoppelse.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)
Hovedpine, mavesmerter, nedsat fordgjelse, utilpashed, tarre gjne, tarhed i naesen.

Ikke almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

Treaethed, utilsigtede skader, havelse i ansigtet, forhgjet blodtryk, diarré, flatulens, sar i
mundslimhinden, forhgjede levertal (dette viser unormal funktion af leveren), havelser inklusive
havelse af haender, ankler eller fgdder, svimmelhed, sgvnlgshed, dgsighed, unormal tankegang,
lgbende nzse (rinitis), hoste, andengd, tar hud, klge, hududslzat, svedtendens, synsforstyrrelser
inklusive slgret syn, smagsforstyrrelser, urinvejsforstyrrelser eller -infektion, impotens, udflad og klge
i skeden, bleeresmerter, besvaer med at tsamme blzren.

Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)
Forvirring, nedtrykthed/humearsvingninger, hallucinationer, muskelkramper.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og blisterkortet. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

o Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

o Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker at pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at have
veeret dbnet.

o Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Emselex indeholder

- Aktivt stof: darifenacin. Hver tablet indeholder 15 mg darifenacin (som hydrobromid).

- @vrige indholdsstoffer: vandfrit calciumhydrogenphosphat, hypromellose, magnesiumstearat,
polyethylenglycol, talcum, titandioxid (E171), red jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningsstarrelser
Emselex 15 mg depottabletter er runde, konvekse, let ferskenfarvede tabletter, som er praeget med
"DF” pa den ene side og 15" pa den anden.

Tabletterne er tilgeengelige i blisterpakninger, som indeholder 7, 14, 28, 49, 56 eller 98 tabletter eller
som multipakninger indeholdende 140 (10x14) tabletter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis
markedsfart.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

@strig

Fremstiller

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

@Dstrig

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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om Emselex pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR Z£NDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for darifenacin er PRAC
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af de foreliggende data om risiko/risici fra litteraturen, spontane rapporter, herunder i 8 tilfeelde
omfatter en teet tidsmaessig sammenhang, en positiv de-challenge og/eller re-challenge og i lyset af en
plausibel virkningsmekanisme er PRAC af den holdning, at en arsagssammenhang mellem
darifenacin og forvirringstilstand i det mindste er en rimelig mulighed.

| lyset af de foreliggende data om risiko/risici fra litteraturen, spontane rapporter, herunder 2 tilfeelde
med positiv de-challenge, positiv rechallenge og kompatibel tid til debut (TTO), 5 tilfeelde med
kompatibel TTO og positiv de-challenge og 13 andre tilfaelde med en tat tidsmaessig sammenhang er
PRAC af den mening, at en arsagssammenhzang mellem darifenacin og muskelkramper i det mindste
er en rimelig mulighed.

PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder darifenacin, bar s&ndres i
henhold hertil.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for e&ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for darifenacin er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for leegemidlet/leegemidlerne indeholdende darifenacin forbliver ugendret under

forudsetning af, at de foreslaede &ndringer indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne e&ndres.
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