PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Emselex 7,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 7,5 mg darifenacina (u obliku darifenacinbromida)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem

Okrugla, konveksna tableta bijele boje, s utisnutom oznakom ,,DF* na jednoj strani i oznakom ,,7.5
na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Simptomatsko lijeCenje urgentne inkontinencije i/ili u¢estalog mokrenja ili hitnosti za mokrenjem, koji
se mogu javiti u odraslih bolesnika sa sindromom prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasle osobe

Preporucena pocetna doza je 7,5 mg dnevno. Dva tjedna nakon pocetka lijecenja, bolesnike treba
ponovno procijeniti. Bolesnicima kojima je potrebno izrazitije ublazavanje simptoma, doza se moze
povecati na 15 mg dnevno, ovisno o individualnom odgovoru.

Stariji bolesnici (=65 godina)

Preporucena pocetna doza u starijih osoba je 7,5 mg dnevno. Dva tjedna nakon pocetka lijecenja, kod
bolesnika treba provjeriti djelotvornost i sigurnost primjene lijeka. Bolesnicima koji imaju prihvatljiv
profil podnosljivosti, a potrebno im je izrazitije ublaZzavanje simptoma, doza se moze povecati na

15 mg dnevno, ovisno o individualnom odgovoru (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Emselex se ne preporucuje za primjenu u djece ispod 18 godina starosti zbog nedovoljno podataka o
sigurnosti i djelotvornosti.

Ostecenje bubrega
U bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega nije potrebna prilagodba doze. Ipak, nuzan je oprez pri
lijecenju te populacije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre
U bolesnika s blagim oStecenjem jetre (Child Pugh stadij A) nije potrebna prilagodba doze. Kod te
populacije ipak postoji rizik od povecane izloZenosti (vidjeti dio 5.2).

Bolesnike s umjerenim ostecenjem jetre (Child Pugh stadij B) treba lijeciti samo ako korist nadmasuje
rizik, a dozu treba ograniciti na 7,5 mg dnevno (vidjeti dio 5.2). Emselex je kontraindiciran u
bolesnika s teskim oste¢enjem jetre (Child Pugh stadij C) (vidjeti dio 4.3).



Bolesnici koji istodobno primaju tvari koje su snazni inhibitori CYP2DG6 ili umjereno jaki inhibitori
CYP344

U bolesnika koji primaju tvari koje su snazni inhibitori CYP2D6, npr. paroksetin, terbinafin, kinidin i
cimetidin, lijecenje treba zapoceti dozom od 7,5 mg. Radi postizanja boljeg klinickog odgovora, doza
se moze povecati do 15 mg dnevno, pod uvjetom da se lijek u toj dozi dobro podnosi. Oprez je,
medutim, nuzan.

U bolesnika koji uzimaju tvari koje su umjereno jaki inhibitori CYP3A4, npr. flukonazol, sok od
grejpa i eritromicin, preporuc¢ena pocetna doza je 7,5 mg dnevno. Radi postizanja boljeg klinickog
odgovora, doza se mozZe povecati do 15 mg dnevno, pod uvjetom da se lijek u toj dozi dobro podnosi.
Oprez je, medutim, nuzan.

Nacin primjene
Emselex se primjenjuje peroralno. Tablete se uzimaju jednom na dan s teku¢inom. Mogu se uzimati s
hranom ili bez nje, a moraju se progutati cijele, bez Zvakanja, lomljenja ili drobljenja.

4.3 Kontraindikacije

Emselex je kontraindiciran u bolesnika:

- s preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- s retencijom mokrace.

- s retencijom Zelucanog sadrzaja.

- s nekontroliranim glaukomom zatvorenog kuta.

- s miastenijom gravis.

- s teSkim ostecenjem jetre (Child Pugh stadij C).

- s teSkim ulceroznim kolitisom.

- s toksi¢nim megakolonom.

- koji se istodobno lijece snaznim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Emselex treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s neuropatijom autonomnog ziv€anog sustava,
hijatalnom hernijom, klinicki znacajnom opstrukcijom praznjenja mokra¢nog mjehura, rizikom od
retencije mokrace, teSkom konstipacijom ili opstrukcijskim poremecajima gastrointestinalnog trakta,
poput stenoze pilorusa.

Emselex treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji primaju lijekove protiv glaukoma zatvorenog
kuta (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lijeCenja Emselexom treba provjeriti ostale moguce uzroke ucestalog mokrenja
(zatajenje srca ili bolest bubrega). Postoji li infekcija mokra¢nog sustava, potrebno je zapoceti
odgovarajuce antibakterijsko lijecenje.

Emselex treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s rizikom od smanjenog gastrointestinalnog
motiliteta, gastroezofagealnog refluksa i/ili u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu
izazvati ili pogorsati ezofagitis (npr. oralni bisfosfonati).

Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s neurogenim uzrokom prekomjerne aktivnosti detruzora nisu jo$
ustanovljene.

Potreban je oprez kod propisivanja antimuskarinskih lijekova bolesnicima s ve¢ postoje¢im sr¢anim
bolestima.

Kao i s drugim antimuskarinskim lijekovima, bolesnike treba uputiti da prekinu primjenu Emselexa i
potraze hitnu medicinsku pomo¢ ukoliko razviju edem jezika ili laringofarinksa, ili otezano disu
(vidjeti dio 4.8).



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinci drugih lijekova na darifenacin
U metabolizmu darifenacina prvenstveno posreduju enzimi citokroma P450 CYP2D6 i CYP3A4.
Stoga inhibitori tih enzima mogu povecati izloZenost darifenacinu.

Inhibitori CYP2D6

U bolesnika koji primaju tvari koje su snazni inhibitori CYP2D6 (npr. paroksetin, terbinafin, cimetidin
1 kinidin) preporucuje se pocetna doza od 7,5 mg na dan. Radi postizanja boljeg klinickog odgovora,
doza se moze povecati do 15 mg na dan, pod uvjetom da se lijek u toj dozi dobro podnosi. Istodobno
lijecenje snaznim inhibitorima CYP2D6 rezultira povec¢anjem izloZenosti (npr. za 33% pri dozi od

30 mg darifenacina uz 20 mg paroksetina).

Inhibitori CYP3A44

Darifenacin se ne smije primjenjivati istodobno sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.3),
kao $to su inhibitori proteaze (npr. ritonavir), ketokonazol i itrakonazol. Snazne inhibitore P-
glikoproteina, poput ciklosporina i verapamila, takoder treba izbjegavati. Pri istodobnoj primjeni

7,5 mg darifenacina i 400 mg ketokonazola, snaznog inhibitora CYP3A4, AUC darifenacina u stanju
dinamicke ravnotezZe povecao se 5 puta. U osoba koje ga slabo metaboliziraju, izloZenost darifenacinu
povecala se oko 10 puta. Zbog izrazitijeg ucinka CYP3A4 pri viSim dozama darifenacina, taj u¢inak
moze biti i izrazeniji ako se ketokonazol kombinira s 15 mg darifenacina.

Kod istodobne primjene s umjereno jakim inhibitorima CYP3A4, poput eritromicina, klaritromicina,
telitromicina, flukonazola i soka od grejpa, preporucena pocetna doza darifenacina iznosi 7,5 mg na
dan. Radi postizanja boljeg klinickog odgovora, doza se moze povecati do 15 mg na dan, pod uvjetom
da se lijek u toj dozi dobro podnosi. U osoba koje darifenacin opsezno metaboliziraju, AUCo4 1 Crax
darifenacina pri dozi od 30 mg jednom na dan bili su za 95%, odnosno za 128% veci kada se uz
darifenacin primjenjivao i eritromicin (umjereno jaki inhibitor CYP3A4), nego kada se darifenacin
primjenjivao sam.

Induktori enzima
Tvari koje induciraju CYP3 A4, poput rifampicina, karbamazepina, barbiturata i gospine trave
(Hypericum perforatum) vjerojatno ¢e smanjiti koncentraciju darifenacina u plazmi.

Ucinci darifenacina na druge lijekove

Supstrati CYP2D6

Darifenacin je umjereno jak inhibitor enzima CYP2D6. Kada se darifenacin primjenjuje istodobno s
lijekovima uske terapijske Sirine, koji se pretezno metaboliziraju putem CYP2D6, poput flekainida,
tioridazina ili triciklickih antidepresiva, poput imipramina, nuzan je oprez. Uc¢inak darifenacina na
metabolizam supstrata CYP2D6 je klinicki znacajan kada je rije¢ o supstratima CYP2D6 cije se doze
individualno prilagodavaju.

Supstrati CYP344

Lijecenje darifenacinom rezultiralo je umjerenim povecanjem izloZenosti midazolamu, koji je supstrat
CYP3A4. Dostupni podaci, medutim, ne ukazuju da darifenacin mijenja klirens niti bioraspolozivost
midazolama. Stoga se moze zakljuciti da primjena darifenacina ne mijenja farmakokinetiku CYP3A4
supstrata in vivo. Interakcija s midazolamom nije klinicki znacajna te stoga nije potrebno
prilagodavanje doze za CYP3A4 supstrate.

Varfarin

Kod primjene varfarina potrebno je nastaviti sa standardnim prac¢enjem protrombinskog vremena.
U¢inak varfarina na protrombinsko vrijeme se nije promijenio pri istodobnoj primjeni s
darifenacinom.



Digoksin

Na pocetku i na kraju lijecenja darifenacinom, kao i pri promjeni doze darifenacina, nuzno je
terapijsko pracenje digoksina. Darifenacin u dozi od 30 mg jednom na dan (dvostruko ve¢a doza od
preporucene dnevne), primijenjen istodobno s digoksinom, u stanju dinamicke ravnoteze je malo
povecao izlozenost digoksinu (AUC: 16% i Cmax: 20%). Povecana izloZenost digoksinu mogla bi biti
posljedica nadmetanja izmedu darifenacina i digoksina za P-glikoprotein. Ne mogu se iskljuciti ni
druge interakcije povezane s transporterima.

Antimuskarinski agensi

Kao i s bilo kojim antimuskarinskim agensima, tako i istodobna primjena s lijekovima koji posjeduju
antimuskarinska svojstva, poput oksibutinina, tolterodina i flavoksata, moze rezultirati izraZzenijim
terapijskim ucinkom, ali i nuspojavama. Mogu se pojacati i antikolinergicki ucinci s lijekovima protiv
parkinsonizma i triciklickim antidepresivima, ako se ti lijekovi primjenjuju istodobno s
antimuskarinskim agensima. Ispitivanja interakcija s lijekovima protiv parkinsonizma i triciklickim
antidepresivima nisu, medutim, provedena.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Ograniceni su podaci o primjeni darifenacina u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
toksi¢nost na porod (za detalje, vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti Emselex tijekom trudnoce.

Dojenje

Darifenacin se izlucuje u mlijeko Stakorica. Nije poznato izlucuje li se darifenacin u maj¢ino mlijeko u
ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Odluku o tome da li izbjegavati dojenje ili
se suzdrzati od terapije Emselexom tijekom dojenja treba temeljiti na omjeru koristi i rizika.

Plodnost

Nema podataka o uc¢inku darifenacina na plodnost u ljudi. Darifenacin nije imao uc¢inak na plodnost
muzjaka ili zenki Stakora niti ikakav uc¢inak na reproduktivne organe oba spola u Stakora i pasa (za
detalje, vidjeti dio 5.3). Zenama u reproduktivnom razdoblju treba ukazati na nedostatak podataka o
plodnosti te se Emselex treba davati samo nakon razmatranja individualnih rizika i koristi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kao i s ostalim antimuskarinskim agensima, Emselex moze izazvati uc¢inke poput omaglice,
zamucenog vida, nesanice i pospanosti. Bolesnici koji osje¢aju te nuspojave ne bi smjeli upravljati
vozilima niti strojevima. Te nuspojave su prijavljivane kao manje ceste za Emselex.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U skladu s farmakoloskim profilom, najces$ce prijavljivane nuspojave bile su suha usta (20,2% 1 35%
pri dozi od 7,5 mg, odnosno 15 mg, 18,7% nakon fleksibilne titracije doze i 8%-9% za placebo) i
konstipacija (14,8% 1 21% pri dozi od 7,5 mg, odnosno 15 mg, 20,9% nakon fleksibilne titracije doze,
1 5,4%-7,9% za placebo). Antikolinergicki ucinci su opéenito ovisni o dozi.

Medutim, stope prekida lijecenja bolesnika zbog tih nuspojava bile su niske (suha usta: 0%-0,9% i
konstipacija: 0,6%-2,2% za darifenacin, ovisno o dozi; 0% za suha usta i 0,3% za konstipaciju za
placebo).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucestalost nuspojava odredena je na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 1 <1/10); manje
cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane
redoslijedom padajuce ozbiljnosti.




Tablica 1: Nuspojave s Emselex 7,5 mg i 15 mg tabletama s produljenim oslobadanjem

Infekcije i infestacije

Manje Cesto | Infekcija mokraénog sustava

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto | Nesanica, poremecaj tijeka misli

Poremecdaji Zivéanog sustava

Cesto Glavobolja

Manje Cesto Omaglica, disgeuzija, somnolencija

Poremecaji oka

Cesto Suhoc¢a ociju

Manje Cesto Poremecaj vida, ukljucujuéi zamucen vid

Krvozilni poremecaji

Manje Cesto | Hipertenzija

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto Suhoc¢a nosne sluznice

Manje Cesto Dispneja, kasalj, rinitis

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto Konstipacija, suha usta

Cesto Bol u trbuhu, mu¢nina, dispepsija

Manje Cesto Flatulencija, proljev, ulceracija usta

Poremecaji koZe i potkoZnog sustava

Manje Cesto Osip, suha koza, pruritus, hiperhidroza

Nepoznato Angioedem

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Manje Cesto Retencija mokrace, poremecaj mokra¢nog sustava, bol
u mokra¢nom mjehuru

Poremecdaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto | Erektilna disfunkcija, vaginitis

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto | Periferni edem, astenija, edem lica, edem

Pretrage

Manje cesto Povisena vrijednost aspartat aminotransferaze,
povisena vrijednost alanin aminotransferaze

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Manje Cesto | Ozljeda

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave prijavljene u glavnim klini¢kim ispitivanjima Emselexa u dozama od 7,5 1 15 mg navedene
su u gornjoj tablici. Vec¢ina nuspojava su bile blage do umjereno jake i u vecine bolesnika nisu
rezultirale prekidom lijecenja.

Lijecenje Emselexom moze potencijalno prikriti simptome povezane s boles¢u zu¢nog mjehura. U
bolesnika lijeCenih darifenacinom nije, medutim, uocena veza izmedu Stetnih dogadaja povezanih s
bilijarnim sustavom i povecanja zivotne dobi.

Incidencija nuspojava pri dozama Emselexa od 7,5 mgi 15 mg smanjila se tijekom razdoblja lijecenja
od 6 mjeseci. Slican trend uocen je i u stopama prekida lijecenja.

Razdoblje nakon stavljanja lijeka u promet

Sljedec¢i dogadaji su prijavljeni nakon stavljanja darifenacina u promet u cijelom svijetu:
generalizirane reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi angioedem, depresivno raspolozenje/promjene
raspolozenja, halucinacija. Budu¢i da su te spontane prijave dobivene nakon stavljanja lijeka u promet
u cijelom svijetu, uestalost tih dogadaja se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Emselex se u klinickim ispitivanjima primjenjivao u dozama do 75 mg (pet puta ve¢ima od najvise
terapijske doze). NajceS¢e uocene nuspojave bile su suha usta, konstipacija, glavobolja, dispepsija i
suhoca nosa. Predoziranje darifenacinom moze, medutim, dovesti do jakih antikolinergickih ucinaka,
koje treba i primjereno lijeciti. LijeCenje treba usmjeriti prema ublazavanju antikolinergickih
simptoma, uz pazljiv medicinski nadzor. U ublazavanju tih simptoma moze pomo¢i primjena tvari
poput fizostigmina.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Uroloski lijekovi, lijekovi za smanjenje ucestalosti mokrenja i lijeCenje
inkontinencije; ATK oznaka: G04BD10.

Mehanizam djelovanja

Darifenacin je selektivni antagonist muskarinskih receptora M3 (M3 SRA) in vitro. Receptor M3 je
glavna podvrsta tog receptora, koji kontrolira kontrakcije miSica mokra¢nog mjehura. Nije poznato
predstavlja li ta selektivnost za receptor M3 ikakvu klinicku prednost pri lijeCenju simptoma sindroma
prekomjerno aktivnog mokraé¢nog mjehura.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Cistometrijska ispitivanja darifenacina u bolesnika s nevoljnim kontrakcijama mokra¢nog mjehura
pokazala su povecanje kapaciteta mjehura, povisenje volumnog praga pri nestabilnim kontrakcijama i
smanjenje ucestalosti nestabilnih kontrakcija detruzora.

Lijecenje Emselexom u dozama od 7,5 mg i 15 mg na dan ispitano je u Cetiri dvostruko slijepa,
randomizirana, kontrolirana klini¢ka ispitivanja faze III u muskaraca i Zena sa simptomima
prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura. Kao sto se vidi u tablici 2 u nastavku, zajednicka analiza
rezultata triju ispitivanja pokazala je da se lijeCenjem Emselexom u dozi od 7,5 mg i 15 mg postiglo
statisticki znacajno poboljSanje primarnog ishoda ispitivanja, tj. smanjenje broja epizoda
inkontinencije u odnosu na placebo.

Tablica 2: Zajednicka analiza rezultata triju klinickih ispitivanja faze I1I koja su procjenjivala fiksne
doze od 7,5 mg i 15 mg Emselexa

Doza N Broj epizoda inkontinencije na tjedan 95% CI P
Pocetna Tjedan [Promjena u odnosy Razlikau vrijednost’
vrijednost br.12 na pocetnu odnosu na
(medijan) | (medijan) vrijednost placebo’
(medijan) (medijan)
Emselex 335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6; -0,7) 0,004
7,5 mg
jednom na
dan
Placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54%) - - -



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

Emselex 330 16,9 4,1 -10,6 (-77%) -3,2 (-4,5; -2,0) <0,001
15 mg

jednom na

dan

Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) - - -

"Procjena prema Hodges-Lehmannu: medijan promjene u odnosu na pocetnu vrijednost, prema
placebu
? Stratificirani Wilcoxonov test za razliku u odnosu na placebo.

Emselex je u dozama od 7,5 mg i 15 mg znacajno smanjio i tezinu i broj epizoda u kojima se javljala
hitnost za mokrenjem, kao i broj mokrenja, a znatno je povecao srednju vrijednost izmokrenog
volumena u odnosu na pocetnu vrijednost.

Prema procjeni Kingsovog upitnika o zdravstvenom stanju (engl. Kings Health Questionnaire),
Emselex 7,5 mg i 15 mg su bili, u odnosu na placebo, povezani sa statisticki znacajnim poboljSanjem
odredenih pokazatelja kakvoce Zivota, ukljucujuéi uc¢inak inkontinencije, ograni¢enja u aktivnostima,
ogranic¢enja u druStvenom Zivotu i pokazatelje tezine stanja.

Za obje doze od 7,5 mg i 15 mg medijan postotka smanjenja broja epizoda inkontinencije na tjedan bio
je sli¢an u muskaraca i Zena. Uocene razlike u odnosu na placebo, u smislu smanjenja postotka i
ukupnog broja epizoda inkontinencije bile su u muskaraca manje nego u Zena.

UC¢inak lijecenja darifenacinom u dozama od 15 mg i 75 mg na QT/QTc-interval procijenjen je u
ispitivanju provedenom u 179 zdravih odraslih osoba (44% muskaraca: 56% Zena) u dobi od 18 do
65 godina, tijekom 6 dana (do stanja dinamicke ravnoteze). Terapijske i supraterapijske doze
darifenacina nisu rezultirale produljenjem QT/QTc-intervala u odnosu na pocetno stanje, pri najvecoj
izloZenosti darifenacinu u usporedbi s placebom.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Darifenacin se metabolizira putem CYP3A4 i CYP2D6. Zbog genetskih razlika, enzim CYP2D6
nedostaje u oko 7% bijelaca te ih se stoga naziva osobama koje slabo metaboliziraju lijek. U nekoliko
postotaka populacije razina enzima CYP2D6 je povisena (osobe s ultrabrzim metabolizmom lijeka).
Nize navedeni podaci odnose se na osobe s normalnom aktivno$¢u CYP2D6 (osobe koje opsezno
metaboliziraju lijek), osim ako nije drugacije navedeno.

Apsorpcija

Zbog opseznog metabolizma prvog prolaska, bioraspolozivost darifenacina u stanju dinamicke
ravnoteze iznosi oko 15% nakon dnevne doze od 7,5 mg, a oko 19% nakon dnevne doze od 15 mg.
Maksimalne razine u plazmi postizu se oko 7 sati nakon primjene tableta s produljenim oslobadanjem,
a ravnotezne razine u plazmi postizu se do Sestog dana nakon primjene. U stanju dinamicke ravnoteze
kolebanja izmedu vr$ne i najnize koncentracije (engl. peak-to-trough fluctuations, PTF) su mala (PTF:
0,87 za 7,5 mg 1 0,76 za 15 mg), zbog Cega se terapijske razine u plazmi odrzavaju tijekom intervala
doziranja. Hrana nema ucinka na farmakokinetiku darifenacina kod primjene viSestrukih doza tableta s
produljenim oslobadanjem.

Distribucija
Darifenacin je lipofilna baza i 98% je vezan na proteine plazme (prvenstveno na alfa-1-kiseli

glikoprotein). Volumen distribucije (V) u stanju dinamicke ravnoteZze je procijenjen na 163 litre.

Metabolizam
Darifenacin se nakon oralne primjene opsezno metabolizira u jetri.

Darifenacin se znacajno metabolizira u jetri putem citokroma CYP3A4 i CYP2D6, a u stijenci crijeva
putem CYP3AA4. Postoje tri glavna metabolicka puta:

monohidroksilacija u dihidrobenzofuranskom prstenu;

otvaranje dihidrobenzofuranskog prstena, i



N-dealkilacija pirolidinskog dusika.

Pocetni produkti metabolickih puteva hidroksilacije i N-dealkilacije su glavni cirkuliraju¢i metaboliti,
no nijedan od njih znacajno ne doprinosi sveukupnom klinickom ucinku darifenacina.

Farmakokinetika darifenacina u stanju dinamicke ravnoteZe je ovisna o dozi, zbog zasi¢enja enzima
CYP2D6.

Udvostruci li se doza darifenacina sa 7,5 mg na 15 mg, izlozenost u stanju dinamicke ravnoteze
povecava se za 150%. Ta je ovisnost o dozi vjerojatno uzrokovana zasi¢enjem metabolizma
posredovanog enzimom CYP2D6, vjerojatno u kombinaciji sa zasi¢enjem metabolizma posredovanog
enzimom CYP3A4 u stijenci crijeva.

Izlucivanje

Nakon peroralne primjene '*C-darifenacin otopine u zdravih dobrovoljaca, oko 60% radioaktivnosti
nadeno je u mokraci, a oko 40% u stolici. Samo se malen postotak darifenacina izluc¢io u
nepromijenjenu obliku (3%). Procijenjeni klirens darifenacina iznosi 40 litara/sat. Poluvrijeme
eliminacije darifenacina nakon dugotrajnog doziranja iznosi otprilike 13-19 sati.

Posebne populacije bolesnika

Spol

Farmakokineticka analiza u populaciji bolesnika pokazala je da je izloZenost darifenacinu u muskaraca
bila 23% manja nego u Zena (vidjeti dio 5.1).

Stariji bolesnici

Farmakokineticka analiza u populaciji bolesnika pokazala je trend smanjenja klirensa s pove¢anjem
zivotne dobi (za 19% na svakih 10 godina, temeljeno na fazi III farmakokineticke analize u populaciji
bolesnika u dobi 60-89 godina), vidjeti dio 4.2.

Pedijatrijski bolesnici
Farmakokinetika darifenacina u pedijatrijskoj populaciji nije ustanovljena.

Slabi metabolizatori s obzirom na CYP2D6

Metabolizam darifenacina u osoba koje slabo metaboliziraju lijek putem CYP2D6, uglavnom je
posredovan enzimom CYP3A4. U jednom farmakokinetickom ispitivanju, izloZenost darifenacinu u
stanju dinamicke ravnoteZe u osoba koje slabo metaboliziraju lijek bila je 164%, odnosno 99% veca
tijekom lijecenja sa 7,5 mg, odnosno 15 mg dnevno. Farmakokineticka analiza faze III ispitivanja u
populaciji pokazala je, medutim, da je izloZenost u stanju dinamicke ravnoteze u osoba koje slabo
metaboliziraju lijek u prosjeku 66% veca od one u osoba s opseznim metabolizmom. Rasponi
izlozenosti tih dviju populacija znatno su se prekrivali (vidjeti dio 4.2).

Insuficijencija bubrega

Ispitivanje s malim brojem ispitanika (n=24) s razli¢itim stupnjevima ostecenja bubrega (klirens
kreatinina od 10 ml/min do 136 ml/min), koji su uzimali 15 mg darifenacina jednom na dan do
postizanja stanja dinamicke ravnoteze, pokazalo je da nema povezanosti izmedu klirensa darifenacina
i funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Insuficijencija jetre

Farmakokinetika darifenacina ispitana je u ispitanika s blagim (Child Pugh stadij A) ili umjerenim
(Child Pugh stadij B) oste¢enjem funkcije jetre, koji su uzimali 15 mg darifenacina jednom na dan do
postizanja stanja dinamicke ravnoteze. Blago osSteenje jetre nije utjecalo na farmakokinetiku
darifenacina. Umjereno oStecenje jetre je, medutim, utjecalo na vezanje darifenacina na proteine.
Procijenjeno je da je izloZenost nevezanom darifenacinu u osoba s umjerenim ostecenjem jetre bila
4,7 puta veca od one u osoba s normalnom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene



Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti i kancerogenog potencijala.
Nije bilo u¢inka na plodnost u muzjaka i Zenki Stakora koji su primali oralne doze do 50 mg/kg/dan
(Sto je 78 puta vece od AUCy..4n koncentracije slobodne tvari u plazmi kod najvise preporucene doze u
ljudi). Nije bilo ucinka na reproduktivne organe oba spola u pasa koji su 1 godinu primali oralne doze
do 6 mg/kg/dan (Sto je 82 puta vece od AUCy..4n koncentracije slobodne tvari u plazmi kod najvise
preporucene doze u ljudi). Darifenacin nije bio teratogen u Stakora i kunicéa pri dozama do 50, odnosno
30 mg/kg/dan. Pri dozi od 50 mg/kg/dan u $takora (Sto je 59 puta ve¢e od AUCy.24n koncentracije
slobodne tvari u plazmi kod najviSe preporucene doze u ljudi), uocen je zastoj u okostavanju sakralnih
i kaudalnih kraljezaka. Pri dozi od 30 mg/kg/dan u kunica (Sto je 28 puta vece od AUCq.24n
koncentracije slobodne tvari u plazmi kod najvise preporucene doze u ljudi), uocene su maternalna
toksicnost i fetotoksi¢nost (povecani postimplantacijski gubitak i smanjeni broj vitalnih fetusa po
okotu). U ispitivanjima ucinka na perinatalni i postnatalni razvoj u Stakora, pri razinama sistemske
izlozenosti do 11 puta vec¢ima od AUCy.24n koncentracije slobodne tvari u plazmi kod najvise
preporucene doze u ljudi, uoceni su distocija, povecana smrtnost fetusa in utero i toksicnost tijekom
postnatalnog razvoja (tjelesna tezina mladuncadi i pokazatelji razvoja).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni

hipromeloza
magnezijev stearat

Film-ovojnica

polietilenglikol

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

talk

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Blistere ¢uvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirni PVC/CTFE/ aluminij ili PVC/PVDC/ aluminij blisteri u kutijama koje sadrze 7, 14, 28, 49, 56
ili 98 tableta kao pojedinacno pakiranje ili viSestruka pakiranja koja sadrze 140 (10x14) tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/04/294/001-006

EU/1/04/294/013

EU/1/04/294/015-020

EU/1/04/294/027

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. listopada 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. rujna 2009.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZIV LIJEKA

Emselex 15 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 15 mg darifenacina (u obliku darifenacinbromida)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem

Okrugla, konveksna tableta boje breskve, s utisnutom oznakom ,,DF* na jednoj strani i oznakom ,,15*
na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Simptomatsko lijeCenje urgentne inkontinencije i/ili u¢estalog mokrenja ili hitnosti za mokrenjem, koji
se mogu javiti u odraslih bolesnika sa sindromom prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasle osobe

Preporucena pocetna doza je 7,5 mg dnevno. Dva tjedna nakon pocetka lijecenja, bolesnike treba
ponovno procijeniti. Bolesnicima kojima je potrebno izrazitije ublazavanje simptoma, doza se moze
povecati na 15 mg dnevno, ovisno o individualnom odgovoru.

Stariji bolesnici (>65 godina)

Preporucena pocetna doza u starijih osoba je 7,5 mg dnevno. Dva tjedna nakon pocetka lijecenja, kod
bolesnika treba provjeriti djelotvornost i sigurnost primjene lijeka. Bolesnicima koji imaju prihvatljiv
profil podnosljivosti, a potrebno im je izrazitije ublaZzavanje simptoma, doza se moze povecati na

15 mg dnevno, ovisno o individualnom odgovoru (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Emselex se ne preporucuje za primjenu u djece ispod 18 godina starosti zbog nedovoljno podataka o
sigurnosti i djelotvornosti.

Ostecenje bubrega
U bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega nije potrebna prilagodba doze. Ipak, nuzan je oprez pri
lijecenju te populacije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre
U bolesnika s blagim oste¢enjem jetre (Child Pugh stadij A) nije potrebna prilagodba doze. Kod te
populacije ipak postoji rizik od povecane izloZenosti (vidjeti dio 5.2).

Bolesnike s umjerenim oste¢enjem jetre (Child Pugh stadij B) treba lijeciti samo ako korist nadmasuje

rizik, a dozu treba ograniciti na 7,5 mg dnevno (vidjeti dio 5.2). Emselex je kontraindiciran u
bolesnika s teskim oSte¢enjem jetre (Child Pugh stadij C) (vidjeti dio 4.3).

12



Bolesnici koji istodobno primaju tvari koje su snazni inhibitori CYP2D6 ili umjereno jaki inhibitori
CYP3A4

U bolesnika koji primaju tvari koje su snazni inhibitori CYP2D6, npr. paroksetin, terbinafin, kinidin i
cimetidin, lijeCenje treba zapoceti dozom od 7,5 mg. Radi postizanja boljeg klinickog odgovora, doza
se moze povecati do 15 mg dnevno, pod uvjetom da se lijek u toj dozi dobro podnosi. Oprez je,
medutim, nuzan.

U bolesnika koji uzimaju tvari koje su umjereno jaki inhibitori CYP3A4, npr. flukonazol, sok od
grejpa i eritromicin, preporuc¢ena pocetna doza je 7,5 mg dnevno. Radi postizanja boljeg klinickog
odgovora, doza se moze povecati do 15 mg dnevno, pod uvjetom da se lijek u toj dozi dobro podnosi.
Oprez je, medutim, nuZan.

Nacin primjene
Emselex se primjenjuje peroralno. Tablete se uzimaju jednom na dan s teku¢inom. Mogu se uzimati s
hranom ili bez nje, a moraju se progutati cijele, bez Zvakanja, lomljenja ili drobljenja.

4.3 Kontraindikacije

Emselex je kontraindiciran u bolesnika:

- s preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
- s retencijom mokrace.

- s retencijom Zelucanog sadrzaja.

- s nekontroliranim glaukomom zatvorenog kuta.

- s miastenijom gravis.

- s teSkim ostecenjem jetre (Child Pugh stadij C).

- s teSkim ulceroznim kolitisom.

- s toksi¢nim megakolonom.

- koji se istodobno lijece snaznim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Emselex treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s neuropatijom autonomnog ziv€anog sustava,
hijatalnom hernijom, klinicki znacajnom opstrukcijom praznjenja mokra¢nog mjehura, rizikom od
retencije mokrace, teSkom konstipacijom ili opstrukcijskim poremecajima gastrointestinalnog trakta,
poput stenoze pilorusa.

Emselex treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji primaju lijekove protiv glaukoma zatvorenog
kuta (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lijecCenja Emselexom treba provjeriti ostale moguce uzroke ucestalog mokrenja
(zatajenje srca ili bolest bubrega). Postoji li infekcija mokra¢nog sustava, potrebno je zapoceti
odgovarajuce antibakterijsko lijecenje.

Emselex treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s rizikom od smanjenog gastrointestinalnog
motiliteta, gastroezofagealnog refluksa i/ili u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu
izazvati ili pogorSati ezofagitis (npr. oralni bisfosfonati).

Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s neurogenim uzrokom prekomjerne aktivnosti detruzora nisu jo$
ustanovljene.

Potreban je oprez kod propisivanja antimuskarinskih lijekova bolesnicima s ve¢ postoje¢im sr¢anim
bolestima.

Kao i s drugim antimuskarinskim lijekovima, bolesnike treba uputiti da prekinu primjenu Emselexa i
potraze hitnu medicinsku pomo¢ ukoliko razviju edem jezika ili laringofarinksa, ili oteZzano disu
(vidjeti dio 4.8).



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinci drugih lijekova na darifenacin
U metabolizmu darifenacina prvenstveno posreduju enzimi citokroma P450 CYP2D6 i CYP3A4.
Stoga inhibitori tih enzima mogu povecati izloZenost darifenacinu.

Inhibitori CYP2D6

U bolesnika koji primaju tvari koje su snazni inhibitori CYP2D6 (npr. paroksetin, terbinafin, cimetidin
1 kinidin) preporucuje se pocetna doza od 7,5 mg na dan. Radi postizanja boljeg klinickog odgovora,
doza se moze povecati do 15 mg na dan, pod uvjetom da se lijek u toj dozi dobro podnosi. Istodobno
lijecenje snaznim inhibitorima CYP2D6 rezultira povec¢anjem izloZenosti (npr. za 33% pri dozi od

30 mg darifenacina uz 20 mg paroksetina).

Inhibitori CYP3A44

Darifenacin se ne smije primjenjivati istodobno sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.3),
kao $to su inhibitori proteaze (npr. ritonavir), ketokonazol i itrakonazol. Snazne inhibitore P-
glikoproteina, poput ciklosporina i verapamila, takoder treba izbjegavati. Pri istodobnoj primjeni

7,5 mg darifenacina i 400 mg ketokonazola, snaznog inhibitora CYP3A4, AUC darifenacina u stanju
dinamicke ravnoteZe povecao se 5 puta. U osoba koje ga slabo metaboliziraju, izloZenost darifenacinu
povecala se oko 10 puta. Zbog izrazitijeg u€inka CYP3A4 pri viSim dozama darifenacina, taj u¢inak
moze biti i izrazeniji ako se ketokonazol kombinira s 15 mg darifenacina.

Kod istodobne primjene s umjereno jakim inhibitorima CYP3A4, poput eritromicina, klaritromicina,
telitromicina, flukonazola i soka od grejpa, preporucena pocetna doza darifenacina iznosi 7,5 mg na
dan. Radi postizanja boljeg klinickog odgovora, doza se moze povecati do 15 mg na dan, pod uvjetom
da se lijek u toj dozi dobro podnosi. U osoba koje darifenacin opsezno metaboliziraju, AUCo4 1 Crax
darifenacina pri dozi od 30 mg jednom na dan bili su za 95%, odnosno za 128% veci kada se uz
darifenacin primjenjivao i eritromicin (umjereno jaki inhibitor CYP3A4), nego kada se darifenacin
primjenjivao sam.

Induktori enzima
Tvari koje induciraju CYP3 A4, poput rifampicina, karbamazepina, barbiturata i gospine trave
(Hypericum perforatum) vjerojatno ¢e smanjiti koncentraciju darifenacina u plazmi.

Ucinci darifenacina na druge lijekove

Supstrati CYP2D6

Darifenacin je umjereno jak inhibitor enzima CYP2D6. Kada se darifenacin primjenjuje istodobno s
lijekovima uske terapijske Sirine, koji se pretezno metaboliziraju putem CYP2D6, poput flekainida,
tioridazina ili triciklickih antidepresiva, poput imipramina, nuzan je oprez. Uc¢inak darifenacina na
metabolizam supstrata CYP2D6 je klinicki znacajan kada je rije¢ o supstratima CYP2D6 cije se doze
individualno prilagodavaju.

Supstrati CYP344

Lijecenje darifenacinom rezultiralo je umjerenim povecanjem izloZenosti midazolamu, koji je supstrat
CYP3A4. Dostupni podaci, medutim, ne ukazuju da darifenacin mijenja klirens niti bioraspolozivost
midazolama. Stoga se moze zakljuciti da primjena darifenacina ne mijenja farmakokinetiku CYP3A4
supstrata in vivo. Interakcija s midazolamom nije klini¢ki znacajna te stoga nije potrebno
prilagodavanje doze za CYP3A4 supstrate.

Varfarin

Kod primjene varfarina potrebno je nastaviti sa standardnim prac¢enjem protrombinskog vremena.
U¢inak varfarina na protrombinsko vrijeme se nije promijenio pri istodobnoj primjeni s
darifenacinom.



Digoksin

Na pocetku i na kraju lijecenja darifenacinom, kao i pri promjeni doze darifenacina, nuzno je
terapijsko pracenje digoksina. Darifenacin u dozi od 30 mg jednom na dan (dvostruko ve¢a doza od
preporucene dnevne), primijenjen istodobno s digoksinom, u stanju dinamic¢ke ravnoteze je malo
povecao izlozenost digoksinu (AUC: 16% i Cmax: 20%). Povecana izloZenost digoksinu mogla bi biti
posljedica nadmetanja izmedu darifenacina i digoksina za P-glikoprotein. Ne mogu se iskljuciti ni
druge interakcije povezane s transporterima.

Antimuskarinski agensi

Kao i s bilo kojim antimuskarinskim agensima, tako i istodobna primjena s lijekovima koji posjeduju
antimuskarinska svojstva, poput oksibutinina, tolterodina i flavoksata, moze rezultirati izraZzenijim
terapijskim uc¢inkom, ali i nuspojavama. Mogu se pojacati i antikolinergicki ucinci s lijekovima protiv
parkinsonizma i tricikli¢kim antidepresivima, ako se ti lijekovi primjenjuju istodobno s
antimuskarinskim agensima. Ispitivanja interakcija s lijekovima protiv parkinsonizma i triciklickim
antidepresivima nisu, medutim, provedena.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Ograniceni su podaci o primjeni darifenacina u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
toksi¢nost na porod (za detalje, vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti Emselex tijekom trudnoce.

Dojenje

Darifenacin se izlucuje u mlijeko Stakorica. Nije poznato izlucuje li se darifenacin u maj¢ino mlijeko u
ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Odluku o tome da li izbjegavati dojenje ili
se suzdrzati od terapije Emselexom tijekom dojenja treba temeljiti na omjeru koristi i rizika.

Plodnost

Nema podataka o uc¢inku darifenacina na plodnost u ljudi. Darifenacin nije imao uc¢inak na plodnost
muzjaka ili zenki Stakora niti ikakav uc¢inak na reproduktivne organe oba spola u Stakora i pasa (za
detalje, vidjeti dio 5.3). Zenama u reproduktivnom razdoblju treba ukazati na nedostatak podataka o
plodnosti te se Emselex treba davati samo nakon razmatranja individualnih rizika i koristi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kao i s ostalim antimuskarinskim agensima, Emselex moze izazvati uc¢inke poput omaglice,
zamucenog vida, nesanice i pospanosti. Bolesnici koji osje¢aju te nuspojave ne bi smjeli upravljati
vozilima niti strojevima. Te nuspojave su prijavljivane kao manje ceste za Emselex.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U skladu s farmakoloskim profilom, najces$ce prijavljivane nuspojave bile su suha usta (20,2% 1 35%
pri dozi od 7,5 mg, odnosno 15 mg, 18,7% nakon fleksibilne titracije doze i 8%-9% za placebo) i
konstipacija (14,8% 1 21% pri dozi od 7,5 mg, odnosno 15 mg, 20,9% nakon fleksibilne titracije doze,
1 5,4%-7,9% za placebo). Antikolinergicki ucinci su opéenito ovisni o dozi.

Medutim, stope prekida lijecenja bolesnika zbog tih nuspojava bile su niske (suha usta: 0%-0,9% i
konstipacija: 0,6%-2,2% za darifenacin, ovisno o dozi; 0% za suha usta i 0,3% za konstipaciju za
placebo).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucestalost nuspojava odredena je na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 1 <1/10); manje
cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane
redoslijedom padajuce ozbiljnosti.




Tablica 1: Nuspojave s Emselex 7,5 mg i 15 mg tabletama s produljenim oslobadanjem

Infekcije i infestacije

Manje Cesto | Infekcija mokraénog sustava

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto | Nesanica, poremecaj tijeka misli

Poremecdaji Zivéanog sustava

Cesto Glavobolja

Manje Cesto Omaglica, disgeuzija, somnolencija

Poremecaji oka

Cesto Suhoc¢a ociju

Manje Cesto Poremecaj vida, ukljucujuéi zamucen vid

Krvozilni poremecaji

Manje Cesto | Hipertenzija

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto Suhoc¢a nosne sluznice

Manje Cesto Dispneja, kasalj, rinitis

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto Konstipacija, suha usta

Cesto Bol u trbuhu, mu¢nina, dispepsija

Manje Cesto Flatulencija, proljev, ulceracija usta

Poremecaji koZe i potkoZnog sustava

Manje Cesto Osip, suha koza, pruritus, hiperhidroza

Nepoznato Angioedem

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Manje Cesto Retencija mokrace, poremecaj mokra¢nog sustava, bol
u mokra¢nom mjehuru

Poremecdaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto | Erektilna disfunkcija, vaginitis

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto | Periferni edem, astenija, edem lica, edem

Pretrage

Manje cesto Povisena vrijednost aspartat aminotransferaze,
povisena vrijednost alanin aminotransferaze

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Manje Cesto | Ozljeda

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave prijavljene u glavnim klini¢kim ispitivanjima Emselexa u dozama od 7,5 1 15 mg navedene
su u gornjoj tablici. Vec¢ina nuspojava su bile blage do umjereno jake i u vecine bolesnika nisu
rezultirale prekidom lijecenja.

Lijecenje Emselexom moze potencijalno prikriti simptome povezane s boles¢u zu¢nog mjehura. U
bolesnika lijeCenih darifenacinom nije, medutim, uocena veza izmedu Stetnih dogadaja povezanih s
bilijarnim sustavom i povecanja zivotne dobi.

Incidencija nuspojava pri dozama Emselexa od 7,5 mgi 15 mg smanjila se tijekom razdoblja lijecenja
od 6 mjeseci. Slican trend uocen je i u stopama prekida lijecenja.

Razdoblje nakon stavljanja lijeka u promet

Sljedec¢i dogadaji su prijavljeni nakon stavljanja darifenacina u promet u cijelom svijetu:
generalizirane reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi angioedem, depresivno raspoloZenje/promjene
raspolozenja, halucinacija. Budu¢i da su te spontane prijave dobivene nakon stavljanja lijeka u promet
u cijelom svijetu, ucestalost tih dogadaja se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Emselex se u klinickim ispitivanjima primjenjivao u dozama do 75 mg (pet puta ve¢ima od najvise
terapijske doze). NajceS¢e uocene nuspojave bile su suha usta, konstipacija, glavobolja, dispepsija i
suhoca nosa. Predoziranje darifenacinom moze, medutim, dovesti do jakih antikolinergickih ucinaka,
koje treba i primjereno lijeciti. LijeCenje treba usmjeriti prema ublazavanju antikolinergickih
simptoma, uz pazljiv medicinski nadzor. U ublazavanju tih simptoma moze pomo¢i primjena tvari
poput fizostigmina.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Uroloski lijekovi, lijekovi za smanjenje ucestalosti mokrenja i lijeCenje
inkontinencije; ATK oznaka: G04BD10.

Mehanizam djelovanja

Darifenacin je selektivni antagonist muskarinskih receptora M3 (M3 SRA) in vitro. Receptor M3 je
glavna podvrsta tog receptora, koji kontrolira kontrakcije miSica mokraénog mjehura. Nije poznato
predstavlja li ta selektivnost za receptor M3 ikakvu klinicku prednost pri lijeCenju simptoma sindroma
prekomjerno aktivnog mokraé¢nog mjehura.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Cistometrijska ispitivanja darifenacina u bolesnika s nevoljnim kontrakcijama mokra¢nog mjehura
pokazala su povecanje kapaciteta mjehura, povisenje volumnog praga pri nestabilnim kontrakcijama i
smanjenje ucestalosti nestabilnih kontrakcija detruzora.

Lijecenje Emselexom u dozama od 7,5 mg i 15 mg na dan ispitano je u Cetiri dvostruko slijepa,
randomizirana, kontrolirana klini¢ka ispitivanja faze III u muskaraca i Zena sa simptomima
prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura. Kao sto se vidi u tablici 2 u nastavku, zajednicka analiza
rezultata triju ispitivanja pokazala je da se lijeCenjem Emselexom u dozi od 7,5 mg i 15 mg postiglo
statisticki znacajno poboljSanje primarnog ishoda ispitivanja, tj. smanjenje broja epizoda
inkontinencije u odnosu na placebo.

Tablica 2: Zajednicka analiza rezultata triju klinickih ispitivanja faze III koja su procjenjivala fiksne
doze od 7,5 mgi 15 mg Emselexa

Doza N Broj epizoda inkontinencije na tjedan 95% CI P
Pocetna Tjedan [Promjena u odnosy Razlikau vrijednost’
vrijednost br.12 na pocetnu odnosu na
(medijan) | (medijan) vrijednost placebo’
(medijan) (medijan)
Emselex 335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6; -0,7) 0,004
7,5 mg
jednom na
dan
Placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54%) - - -



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

Emselex 330 16,9 4,1 -10,6 (-77%) -3,2 (-4,5; -2,0) <0,001
15 mg

jednom na

dan

Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) - - -

"Procjena prema Hodges-Lehmannu: medijan promjene u odnosu na pocetnu vrijednost, prema
placebu
? Stratificirani Wilcoxonov test za razliku u odnosu na placebo.

Emselex je u dozama od 7,5 mg i 15 mg znacajno smanjio i tezinu i broj epizoda u kojima se javljala
hitnost za mokrenjem, kao i broj mokrenja, a znatno je povecao srednju vrijednost izmokrenog
volumena u odnosu na pocetnu vrijednost.

Prema procjeni Kingsovog upitnika o zdravstvenom stanju (engl. Kings Health Questionnaire),
Emselex 7,5 mg i 15 mg su bili, u odnosu na placebo, povezani sa statisticki znacajnim poboljSanjem
odredenih pokazatelja kakvoce Zivota, ukljuc¢ujuci uc¢inak inkontinencije, ograni¢enja u aktivnostima,
ogranic¢enja u druStvenom Zivotu i pokazatelje tezine stanja.

Za obje doze od 7,5 mg i 15 mg medijan postotka smanjenja broja epizoda inkontinencije na tjedan bio
je sli¢an u muskaraca i Zena. Uocene razlike u odnosu na placebo, u smislu smanjenja postotka i
ukupnog broja epizoda inkontinencije bile su u muskaraca manje nego u Zena.

UC¢inak lijecenja darifenacinom u dozama od 15 mg i 75 mg na QT/QTc-interval procijenjen je u
ispitivanju provedenom u 179 zdravih odraslih osoba (44% muskaraca: 56% Zena) u dobi od 18 do
65 godina, tijekom 6 dana (do stanja dinamicke ravnoteze). Terapijske i supraterapijske
dozedarifenacina nisu rezultirale produljenjem QT/QTc-intervala u odnosu na pocetno stanje, pri
najvecoj izlozenosti darifenacinu u usporedbi s placebom.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Darifenacin se metabolizira putem CYP3A4 i CYP2D6. Zbog genetskih razlika, enzim CYP2D6
nedostaje u oko 7% bijelaca te ih se stoga naziva osobama koje slabo metaboliziraju lijek. U nekoliko
postotaka populacije razina enzima CYP2D6 je povisena (osobe s ultrabrzim metabolizmom lijeka).
Nize navedeni podaci odnose se na osobe s normalnom aktivno$¢u CYP2D6 (osobe koje opsezno
metaboliziraju lijek), osim ako nije drugacije navedeno.

Apsorpcija

Zbog opseznog metabolizma prvog prolaska, bioraspolozivost darifenacina u stanju dinamicke
ravnoteze iznosi oko 15% nakon dnevne doze od 7,5 mg, a oko 19% nakon dnevne doze od 15 mg.
Maksimalne razine u plazmi postizu se oko 7 sati nakon primjene tableta s produljenim oslobadanjem,
a ravnotezne razine u plazmi postizu se do Sestog dana nakon primjene. U stanju dinamicke ravnoteze
kolebanja izmedu vr$ne i najnize koncentracije (engl. peak-to-trough fluctuations, PTF) su mala (PTF:
0,87 za 7,5 mg 1 0,76 za 15 mg), zbog Cega se terapijske razine u plazmi odrzavaju tijekom intervala
doziranja. Hrana nema ucinka na farmakokinetiku darifenacina kod primjene viSestrukih doza tableta s
produljenim oslobadanjem.

Distribucija
Darifenacin je lipofilna baza i 98% je vezan na proteine plazme (prvenstveno na alfa-1-kiseli

glikoprotein). Volumen distribucije (V) u stanju dinamicke ravnoteZze je procijenjen na 163 litre.

Metabolizam
Darifenacin se nakon oralne primjene opsezno metabolizira u jetri.

Darifenacin se znacajno metabolizira u jetri putem citokroma CYP3A4 i CYP2D6, a u stijenci crijeva
putem CYP3AA4. Postoje tri glavna metabolicka puta:

monohidroksilacija u dihidrobenzofuranskom prstenu;

otvaranje dihidrobenzofuranskog prstena, i



N-dealkilacija pirolidinskog dusika.

Pocetni produkti metabolickih puteva hidroksilacije i N-dealkilacije su glavni cirkuliraju¢i metaboliti,
no nijedan od njih znacajno ne doprinosi sveukupnom klinickom ucinku darifenacina.

Farmakokinetika darifenacina u stanju dinamicke ravnotezZe je ovisna o dozi, zbog zasi¢enja enzima
CYP2D6.

Udvostruci li se doza darifenacina sa 7,5 mg na 15 mg, izlozenost u stanju dinamicke ravnoteze
povecava se za 150%. Ta je ovisnost o dozi vjerojatno uzrokovana zasi¢enjem metabolizma
posredovanog enzimom CYP2D6, vjerojatno u kombinaciji sa zasi¢enjem metabolizma posredovanog
enzimom CYP3A4 u stijenci crijeva.

Izlucivanje

Nakon peroralne primjene '*C-darifenacin otopine u zdravih dobrovoljaca, oko 60% radioaktivnosti
nadeno je u mokraci, a oko 40% u stolici. Samo se malen postotak darifenacina izluc¢io u
nepromijenjenu obliku (3%). Procijenjeni klirens darifenacina iznosi 40 litara/sat. Poluvrijeme
eliminacije darifenacina nakon dugotrajnog doziranja iznosi otprilike 13-19 sati.

Posebne populacije bolesnika

Spol

Farmakokineticka analiza u populaciji bolesnika pokazala je da je izloZenost darifenacinu u muskaraca
bila 23% manja nego u Zena (vidjeti dio 5.1).

Stariji bolesnici

Farmakokineticka analiza u populaciji bolesnika pokazala je trend smanjenja klirensa s pove¢anjem
zivotne dobi (za 19% na svakih 10 godina, temeljeno na fazi III farmakokineticke analize u populaciji
bolesnika u dobi 60-89 godina), vidjeti dio 4.2.

Pedijatrijski bolesnici
Farmakokinetika darifenacina u pedijatrijskoj populaciji nije ustanovljena.

Slabi metabolizatori s obzirom na CYP2D6

Metabolizam darifenacina u osoba koje slabo metaboliziraju lijek putem CYP2D6, uglavnom je
posredovan enzimom CYP3A4. U jednom farmakokinetickom ispitivanju, izloZenost darifenacinu u
stanju dinamicke ravnoteZe u osoba koje slabo metaboliziraju lijek bila je 164%, odnosno 99% veca
tijekom lijecenja sa 7,5 mg, odnosno 15 mg dnevno. Farmakokineticka analiza faze III ispitivanja u
populaciji pokazala je, medutim, da je izloZenost u stanju dinamicke ravnoteze u osoba koje slabo
metaboliziraju lijek u prosjeku 66% veca od one u osoba s opseznim metabolizmom. Rasponi
izlozenosti tih dviju populacija znatno su se prekrivali (vidjeti dio 4.2).

Insuficijencija bubrega

Ispitivanje s malim brojem ispitanika (n=24) s razli¢itim stupnjevima ostecenja bubrega (klirens
kreatinina od 10 ml/min do 136 ml/min), koji su uzimali 15 mg darifenacina jednom na dan do
postizanja stanja dinamicke ravnoteZe, pokazalo je da nema povezanosti izmedu klirensa darifenacina
i funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Insuficijencija jetre

Farmakokinetika darifenacina ispitana je u ispitanika s blagim (Child Pugh stadij A) ili umjerenim
(Child Pugh stadij B) oste¢enjem funkcije jetre, koji su uzimali 15 mg darifenacina jednom na dan do
postizanja stanja dinamicke ravnoteze. Blago osStecenje jetre nije utjecalo na farmakokinetiku
darifenacina. Umjereno oStecenje jetre je, medutim, utjecalo na vezanje darifenacina na proteine.
Procijenjeno je da je izloZenost nevezanom darifenacinu u osoba s umjerenim ostecenjem jetre bila
4,7 puta veca od one u osoba s normalnom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene



Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti i kancerogenog potencijala.
Nije bilo u¢inka na plodnost u muzjaka i Zenki Stakora koji su primali oralne doze do 50 mg/kg/dan
(Sto je 78 puta vece od AUCy..4n koncentracije slobodne tvari u plazmi kod najvise preporucene doze u
ljudi). Nije bilo ucinka na reproduktivne organe oba spola u pasa koji su 1 godinu primali oralne doze
do 6 mg/kg/dan (Sto je 82 puta vece od AUCy..4n koncentracije slobodne tvari u plazmi kod najvise
preporucene doze u ljudi). Darifenacin nije bio teratogen u Stakora i kunicéa pri dozama do 50, odnosno
30 mg/kg/dan. Pri dozi od 50 mg/kg/dan u stakora (Sto je 59 puta ve¢e od AUCy.24n koncentracije
slobodne tvari u plazmi kod najviSe preporucene doze u ljudi), uocen je zastoj u okostavanju sakralnih
i kaudalnih kraljezaka. Pri dozi od 30 mg/kg/dan u kunica (Sto je 28 puta vece od AUCq.24n
koncentracije slobodne tvari u plazmi kod najvise preporucene doze u ljudi), uocene su maternalna
toksicnost i fetotoksicnost (povecani postimplantacijski gubitak i smanjeni broj vitalnih fetusa po
okotu). U ispitivanjima ucinka na perinatalni i postnatalni razvoj u Stakora, pri razinama sistemske
izlozenosti do 11 puta vec¢ima od AUCy.24n koncentracije slobodne tvari u plazmi kod najvise
preporucene doze u ljudi, uoceni su distocija, povecana smrtnost fetusa in utero i toksicnost tijekom
postnatalnog razvoja (tjelesna tezina mladuncadi i pokazatelji razvoja).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:
kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni

hipromeloza
magnezijev stearat

Film-ovojnica:

polietilenglikol

hipromeloza

talk

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Blistere ¢uvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirni PVC/CTFE/ aluminij ili PVC/PVDC/ aluminij blisteri u kutijama koje sadrze 7, 14, 28, 49, 56
ili 98 tableta kao pojedinacno pakiranje ili viSestruka pakiranja koja sadrze 140 (10x14) tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/04/294/007-012

EU/1/04/294/014

EU/1/04/294/021-026

EU/1/04/294/028

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. listopada 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. rujna 2009.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

22



A.  PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

DREHM Pharma GmbH
Griinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austrija

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosSenje periodickih izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljenje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

| 1.  NAZIV LIJEKA

Emselex 7,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

[2.  NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tableta sadrzi 7,5 mg darifenacina (u obliku darifenacinbromida).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 tableta

14 tableta
28 tableta
49 tableta
56 tableta
98 tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA , AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Blistere cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austrija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/294/001 7 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)

EU/1/04/294/002 14 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/003 28 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/004 49 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/005 56 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/006 98 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/015 7 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)

EU/1/04/294/016 14 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)
EU/1/04/294/017 28 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)
EU/1/04/294/018 49 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)
EU/1/04/294/019 56 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)
EU/1/04/294/020 98 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Emselex 7,5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

| 1.  NAZIV LIJEKA

Emselex 7,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

[2.  NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tableta sadrzi 7,5 mg darifenacina (u obliku darifenacinbromida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

140 tableta
Visestruko pakiranje koje se sastoji od 10 pakiranja, od kojih svako sadrzi 14 tableta.

[5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Blistere ¢uvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |
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pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austrija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/294/013 (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/027 (PVC/PVDC/alu blisteri)

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Emselex 7,5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

| 1.  NAZIV LIJEKA

Emselex 7,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

[2.  NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tableta sadrzi 7,5 mg darifenacina (u obliku darifenacinbromida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
Sastavni dio visSestrukog pakiranja, ne prodaje se zasebno.

[5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Blistere cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |
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pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austrija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/294/013 (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/027 (PVC/PVDC/alu blisteri)

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Emselex 7,5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

| 1.  NAZIV LIJEKA

Emselex 7,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharma& [logo]

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

| 1.  NAZIV LIJEKA

Emselex 15 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

[2.  NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tableta sadrzi 15 mg darifenacina (u obliku darifenacinbromida).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 tableta

14 tableta
28 tableta
49 tableta
56 tableta
98 tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Blistere cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austrija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/294/007 7 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)

EU/1/04/294/008 14 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/009 28 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/010 49 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/011 56 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/012 98 tableta (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/021 7 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)

EU/1/04/294/022 14 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)
EU/1/04/294/023 28 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)
EU/1/04/294/024 49 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)
EU/1/04/294/025 56 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)
EU/1/04/294/026 98 tableta (PVC/PVDC/alu blisteri)

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Emselex 15 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

| 1. NAZIV LIJEKA

Emselex 15 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

[2.  NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tableta sadrzi 15 mg darifenacina (u obliku darifenacinbromida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

140 tableta
Visestruko pakiranje koje se sastoji od 10 pakiranja, od kojih svako sadrzi 14 tableta.

[5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Blistere ¢uvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |
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pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austrija

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/294/014 (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/028 (PVC/PVDC/alu blisteri)

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Emselex 15 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

| 1.  NAZIV LIJEKA

Emselex 15 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

[2.  NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tableta sadrzi 15 mg darifenacina (u obliku darifenacinbromida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
Sastavni dio visestrukog pakiranja, ne prodaje se zasebno.

[5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Blistere cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |
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pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austrija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/294/014 (PVC/CTFE/alu blisteri)
EU/1/04/294/028 (PVC/PVDC/alu blisteri)

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Emselex 15 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

| 1.  NAZIV LIJEKA

Emselex 15 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharma& [logo]

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Emselex 7,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Emselex i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Emselex
3. Kako uzimati Emselex

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Emselex

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Emselex i za §to se Koristi

Kako Emselex djeluje

Emselex smanjuje aktivnost prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura. To Vam omogucava da rjede
odlazite na toalet i povecava koli¢inu mokrace koju mokra¢ni mjehur moze zadrzati.

Za §to se Emselex mozZe Koristiti

Emselex pripada skupini lijekova koji opustaju miSi¢e mokra¢nog mjehura. Koristi se za lijeCenje
simptoma kod stanja prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura — poput iznenadne potrebe za
odlaskom na toalet, Ceste potrebe za odlaskom na toalet i/ili nemogucnosti zadrzavanja mokrace do
odlaska na toalet te se pomocite mokra¢om (nezadrZiva potreba za mokrenjem).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Emselex

Nemojte uzimati Emselex

. ako ste alergi¢ni na darifenacin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

. ako patite od zadrzavanja mokrace (nemoguénost potpunog praznjenja mokraénog mjehura).

. ako patite od zadrzavanja sadrzaja zeluca (problemi s praznjenjem sadrZaja zeluca).

. ako imate nekontrolirani glaukom uskog kuta (visok oc¢ni tlak koji se ne lijeci na primjereni
nacin).

. ako imate miasteniju gravis (bolest obiljeZena neuobic¢ajenim umorom i slabo§¢u odredenih
misica).

. ako imate teSki ulcerozni kolitis ili toksi¢ni megakolon (akutno pro$irenje debelog crijeva zbog
komplikacija infekcije ili upale).

° ako imate teSkih problema s jetrom.

. ako uzimate lijekove koji znacajno smanjuju aktivnost nekih jetrenih enzima, poput

ciklosporina (lijek koji se koristi kod presadivanja radi sprje¢avanja odbacivanja organa ili za
druga stanja, npr. reumatoidni artritis ili atopijski dermatitis), verapamila (lijek koji se koristi za
snizavanje krvnog tlaka, za korekciju sr¢anog ritma ili lijeCenje angine pektoris), lijekova protiv
gljivica (npr. ketokonazol i itrakonazol) i nekih antivirusnih lijekova (npr. ritonavir). Pogledajte
dio ,,Drugi lijekovi i Emselex“.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Emselex

ako imate neuropatiju autonomnog zivcanog sustava (ostecenje zivaca koji komuniciraju
izmedu mozga i unutrasnjih organa, misica, koze i krvnih Zila radi odrzavanja zivotnih funkcija,
ukljucujuéi otkucaje srca, krvni tlak i funkciju crijeva) — Vas ¢e Vam lijeCnik re¢i ako je imate.
ako patite od stanja u kojem se jedan ili viSe organa iz VasSeg trbuha pomicu prema prsnom kosu
kroz rupu u oSitu, pritom Cesto uzrokujuéi Zgaravicu i podrigivanje.

ako imate poteskoce u prolasku mokrace i slab mlaz mokrace.

ako patite od jakog zatvora (imate stolicu 2 puta na tjedan ili rjede).

ako imate poremecaj probavne pokretljivosti.

ako imate opstrukcijski poremecaj probavnog sustava (bilo kakvo zacepljenje prolaza crijevnog
ili zelucanog sadrzaja, kao $to je suZenje pilorusa, donjeg dijela zeluca) —lijecnik ¢e Vas
obavijestiti ako to imate.

ako uzimate lijekove koji izazivaju ili pogorSavaju upalu jednjaka, kao Sto su oralni bisfosfonati
(skupina lijekova koja sprjecava gubitak koStane mase te se koristi za lijeCenje osteoporoze).
ako uzimate lijekove protiv glaukoma uskog kuta.

ako imate probleme s jetrom.

ako imate infekciju mokraénih putova ili druge probleme s bubrezima.

uzrokujuéi nevoljno curenje mokrace (stanje poznato kao hiperrefleksija detruzora) — o tome ¢e
Vas obavijestiti lijecnik.

ako imate bolest srca.

Ako se bilo $to od toga odnosi na Vas, obavijestite svog lijecnika prije uzimanja Emselexa.

Tijekom lijecenja Emselexom, odmah obavijestite svog lije¢nika i prestanite uzimati Emselex ukoliko
osjetite oticanje lica, usana, jezika i/ili grla (znakovi angioedema).

Djeca i adolescenti
Primjena Emselexa u djece i adolescenata (<18 godina) se ne preporucuje.

Drugi lijekovi i Emselex

Molimo obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove, ukljucujudi i one koje ste nabavili bez recepta. To je posebno vazno ako uzimate bilo koji od
sljedecih lijekova, jer ¢e Vas lije¢nik mozda morati prilagoditi dozu Emselexa i/ili drugog lijeka:

neki antibiotici (npr. eritromicin, klaritromicin, telitromicin i rifampicin),

lijekovi protiv gljivica (npr. ketokonazol i itrakonazol — pogledajte dio ,,Nemojte uzimati
Emselex®, flukonazol i terbinafin),

lijekovi koji smanjuju aktivnost imunoloskog sustava, npr. nakon presadivanja organa (npr.
ciklosporin — pogledajte dio ,,Nemojte uzimati Emselex®),

antivirusni lijekovi (npr. ritonavir — pogledajte dio ,,Nemojte uzimati Emselex*),
antipsihotici (npr. tioridazin),

neki antidepresivi (npr. imipramin, paroksetin),

neki antikonvulzivi (karbamazepin, barbiturati),

neki lijekovi za lijeCenje srcanih tegoba (npr. verapamil — pogledajte dio ,,Nemojte uzimati
Emselex®, flekainid, digoksin i kinidin),

neki lijekovi za lijeenje Zeluc¢anih tegoba (npr. cimetidin),

drugi antimuskarinski lijekovi (npr. tolterodin, oksibutinin i flavoksat).

Molimo takoder obavijestite svog lije¢nika ako uzimate pripravke koji sadrze gospinu travu.

Emselex s hranom i pi¢em
Uzimanje hrane ne utjeCe na Emselex. Sok od grejpa moze stupiti u interakciju s Emselexom.
Obavijestite svog lije¢nika ako redovito konzumirate sok od grejpa.
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Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Emselex se ne preporucuje u trudnodi.

Emselex se tijekom dojenja treba uzimati s oprezom.

Upravljanje vozilima i strojevima

Emselex moze izazvati omaglicu, zamucen vid, nesanicu ili pospanost. Ako imate bilo koji od tih
simptoma dok uzimate Emselex, posavjetujte se sa svojim lijecnikom o promjeni doze ili razmatranju
druge terapije. Ne bi smjeli voziti niti upravljati strojevima ako osjecate te simptome. Te nuspojave su
za Emselex prijavljene kao manje Ceste (pogledajte dio 4).

3. Kako uzimati Emselex

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni. Ako Vam se ¢ini da Emselex djeluje preslabo ili prejako, porazgovarajte
sa svojim lijecnikom ili ljekarnikom.

Koliko Emselexa uzeti

Preporucena pocetna doza, i za bolesnike starije od 65 godina, iznosi 7,5 mg na dan. Ovisno o VaSem
odgovoru na Emselex, dva tjedna nakon pocetka lijeCenja, lijecnik moze dozu povecati na 15 mg na
dan.

Te su doze prikladne i za osobe s blagim problemima jetre, kao i za osobe koje imaju bubrezne
probleme.

Emselex tablete uzimajte jednom na dan, s teku¢inom, otprilike u isto vrijeme svakoga dana.

Tabletu mozete uzeti s hranom ili bez nje. Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je zvakati, dijeliti na
manje dijelove ni drobiti.

Ako uzmete viSe Emselexa nego §to ste trebali

Ako ste uzeli viSe tableta nego §to Vam je lijecnik propisao ili ako Vase tablete zabunom uzme netko
drugi, odmabh se obratite svom lijecniku ili najblizoj bolnici i zatrazite savjet. Prilikom traZenja
medicinske pomoc¢i, svakako ponesite ovu uputu i ostatak tableta sa sobom kao biste ih pokazali
lije¢niku. Osobe koje su se predozirale mogu imati suha usta, zatvor, glavobolju, probavne smetnje i
suho¢u nosa. Predoziranje Emselexom moze dovesti do teskih simptoma koji zahtijevaju hitno
lije¢enje u bolnici.

Ako ste zaboravili uzeti Emselex

Ako Emselex zaboravite uzeti u uobicajeno vrijeme, uzmite ga ¢im se sjetite, osim ako ve¢ nije blizu
vrijeme za uzimanje iduc¢e doze. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu
dozu.

Ako prestanete uzimati Emselex

Lijecnik ¢e Vam reci koliko dugo ¢e trajati lijeCenje Emselexom. Lije¢enje nemojte prekidati ako

odmah ne uodite djelovanje. Mokraénom mjehuru ¢e trebati neko vrijeme da se prilagodi. Zavrsite
ciklus lije¢enja koji Vam je lijecnik propisao. Ako dotad ne uocite nikakvu promjenu, pitajte svog
lije¢nika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
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Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Nuspojave
izazvane Emselexom obic¢no su blage i prolazne.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne
Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)
Ozbiljne alergijske reakcije ukljucujuéi oticanje, uglavnom lica i vrata (angioedem).

Ostale nuspojave
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
Suha usta, zatvor.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
Glavobolja, bol u trbuhu, probavne smetnje, osjecaj mucnine, suhoca ociju, suho¢a nosne sluznice.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Umor, slucajna ozljeda, oticanje lica, poviSeni krvni tlak, proljev, vjetrovi, ranice na sluznici usta,
povisene vrijednosti jetrenih enzima (Sto upucuje na neuobicajenu funkciju jetre), oticanje ukljucujuci
oticanje ruku, zglobova ili stopala, omaglica, nesanica, omamljenost, poremecaj tijeka misli, curenje iz
nosa (rinitis), kasalj, nedostatak zraka, suhoca koze, svrbez, osip, znojenje, poremecaj vida ukljucujuci
rodnice i svrbez rodnice, bol u mokra¢nom mjehuru, nemoguénost potpunog praznjenja mokracnog
mjehura.

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)
Depresivno raspolozenje/promjene raspolozenja, halucinacija.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Emselex

. Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

. Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza
oznake ,,Rok valjanosti* ili ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

. Blistere cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

. Ne koristiti ako je pakiranje osteceno ili su vidljivi znakovi otvaranja.

. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika

kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Emselex sadrzi

- Djelatna tvar je darifenacin. Svaka tableta sadrzi 7,5 mg darifenacina (u obliku
darifenacinbromida).

- Pomoc¢ne tvari su kalcijev hidrogenfosfat (bezvodni), hipromeloza, magnezijev stearat,
polietilenglikol, titanijev dioksid (E171) i talk.

Kako Emselex izgleda i sadrzaj pakiranja

Emselex 7,5 mg tablete s produljenim oslobadanjem su okrugle, konveksne tablete bijele boje, s
utisnutom oznakom ,,DF* na jednoj strani i oznakom ,,7.5% na drugoj strani.
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Tablete su dostupne u blister pakiranjima sa 7, 14, 28, 49, 56 ili 98 tableta ili u viSestrukim
pakiranjima koja sadrze 140 (10x14) tableta. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

Proizvoda¢

DREHM Pharma GmbH
Griinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austrija

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36

23843 Bad Oldesloe

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Emselex 15 mg tablete s produljenim oslobadanjem
darifenacin

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite selijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Emselex i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Emselex
3. Kako uzimati Emselex

4. Moguce nuspojave

S. Kako cuvati Emselex

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Emselex i za §to se Koristi

Kako Emselex djeluje

Emselex smanjuje aktivnost prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura. To Vam omogucava da rjede
odlazite na toalet i povecava koli¢inu mokrace koju mokra¢ni mjehur moze zadrzati.

Za §to se Emselex moZe Koristiti

Emselex pripada skupini lijekova koji opustaju miSi¢e mokra¢nog mjehura. Koristi se za lijecenje
simptoma kod stanja prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura — poput iznenadne potrebe za
odlaskom na toalet, Ceste potrebe za odlaskom na toalet i/ili nemogucénosti zadrzavanja mokrace do
odlaska na toalet te se pomocite mokra¢om (nezadrZiva potreba za mokrenjem).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Emselex

Nemojte uzimati Emselex:

. ako ste alergi¢ni na darifenacin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

. ako patite od zadrzavanja mokrace (nemoguénost potpunog praznjenja mokraénog mjehura).

. ako patite od zadrzavanja sadrzaja zeluca (problemi s praznjenjem sadrZaja zeluca).

. ako imate nekontrolirani glaukom uskog kuta (visok oc¢ni tlak koji se ne lijeci na primjereni
nacin).

° ako imate miasteniju gravis (bolest obiljeZena neuobic¢ajenim umorom i slabo§¢u odredenih
misica).

. ako imate teSki ulcerozni kolitis ili toksi¢ni megakolon (akutno pro$irenje debelog crijeva zbog
komplikacija infekcije ili upale).

° ako imate teSkih problema s jetrom.

ako uzimate lijekove koji znac¢ajno smanjuju aktivnost nekih jetrenih enzima, poput
ciklosporina (lijek koji se koristi kod presadivanja radi sprje¢avanja odbacivanja organa ili za
druga stanja, npr. reumatoidni artritis ili atopijski dermatitis), verapamila (lijek koji se koristi za
snizavanje krvnog tlaka, za korekciju sr¢anog ritma ili lijeCenje angine pektoris), lijekova protiv
gljivica (npr. ketokonazol i itrakonazol) i nekih antivirusnih lijekova (npr. ritonavir). Pogledajte
dio ,,Drugi lijekovi i Emselex*.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Emselex

. ako imate neuropatiju autonomnog zivcanog sustava (ostecenje zivaca koji komuniciraju
izmedu mozga i unutrasnjih organa, misica, koze i krvnih Zila radi odrzavanja zivotnih funkcija,
ukljucujuéi otkucaje srca, krvni tlak i funkciju crijeva) — Vas ¢e Vam lijeCnik re¢i ako je imate.

. ako patite od stanja u kojem se jedan ili viSe organa iz VasSeg trbuha pomicu prema prsnom kosu

kroz rupu u oSitu, pritom Cesto uzrokujuéi Zgaravicu i podrigivanje.

ako imate poteskoce u prolasku mokrace i slab mlaz mokrace.

ako patite od jakog zatvora (imate stolicu 2 puta na tjedan ili rjede).

ako imate poremecaj probavne pokretljivosti.

ako imate opstrukcijski poremecaj probavnog sustava (bilo kakvo zacepljenje prolaza crijevnog

ili Zelucanog sadrzaja, kao $to je suZenje pilorusa, donjeg dijela zeluca) —lijecnik ¢e Vas

obavijestiti ako to imate.

o ako uzimate lijekove koji izazivaju ili pogorSavaju upalu jednjaka, kao Sto su oralni bisfosfonati

(skupina lijekova koja sprjecava gubitak koStane mase te se koristi za lijeCenje osteoporoze).

ako uzimate lijekove protiv glaukoma uskog kuta.

ako imate probleme s jetrom.

ako imate infekciju mokraénih putova ili druge probleme s bubrezima.

.....

uzrokujuéi nevoljno curenje mokrace (stanje poznato kao hiperrefleksija detruzora) — o tome ¢e
Vas obavijestiti lijecnik.

o ako imate bolest srca.

Ako se bilo $to od toga odnosi na Vas, obavijestite svog lijecnika prije uzimanja Emselexa.

Tijekom lijecenja Emselexom, odmah obavijestite svog lije¢nika i prestanite uzimati Emselex ukoliko
osjetite oticanje lica, usana, jezika i/ili grla (znakovi angioedema).

Djeca i adolescenti
Primjena Emselexa u djece i adolescenata (<18 godina) se ne preporucuje.

Drugi lijekovi i Emselex

Molimo obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove, ukljucujudi i one koje ste nabavili bez recepta. To je posebno vazno ako uzimate bilo koji od
sljede¢ih lijekova, jer ¢e Vas lije¢nik mozda morati prilagoditi dozu Emselexa i/ili drugog lijeka:

. neki antibiotici (npr. eritromicin, klaritromicin, telitromicin i rifampicin),

. lijekovi protiv gljivica (npr. ketokonazol i itrakonazol — pogledajte dio ,,Nemojte uzimati
Emselex®, flukonazol i terbinafin),

o lijekovi koji smanjuju aktivnost imunoloskog sustava, npr. nakon presadivanja organa (npr.

ciklosporin — pogledajte dio ,,Nemojte uzimati Emselex®),

antivirusni lijekovi (npr. ritonavir — pogledajte dio ,,Nemojte uzimati Emselex*),
antipsihotici (npr. tioridazin),

neki antidepresivi (npr. imipramin, paroksetin),

neki antikonvulzivi (karbamazepin, barbiturati),

neki lijekovi za lijeCenje srcanih tegoba (npr. verapamil . pogledajte dio ,,Nemojte uzimati
Emselex®, flekainid, digoksin i kinidin),

o neki lijekovi za lijeenje Zeluc¢anih tegoba (npr. cimetidin),

o drugi antimuskarinski lijekovi (npr. tolterodin, oksibutinin i flavoksat).

Molimo takoder obavijestite svog lije¢nika ako uzimate pripravke koji sadrze gospinu travu.

Emselex s hranom i pi¢em
Uzimanje hrane ne utjeCe na Emselex. Sok od grejpa moze stupiti u interakciju s Emselexom.
Medutim, prilagodavanje doze Emselexa nije potrebno.
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Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
Emselex se ne preporucuje u trudnodi.

Emselex se tijekom dojenja treba uzimati s oprezom.

Upravljanje vozilima i strojevima

Emselex moze izazvati omaglicu, zamucen vid, nesanicu ili pospanost. Ako imate bilo koji od tih
simptoma dok uzimate Emselex, posavjetujte se sa svojim lijenikom o promjeni doze ili razmatranju
druge terapije. Ne bi smjeli voziti niti upravljati strojevima ako osjecate te simptome. Te nuspojave su
za Emselex prijavljene kao manje Ceste (pogledajte dio 4).

3. Kako uzimati Emselex

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni. Ako Vam se ¢ini da Emselex djeluje preslabo ili prejako, porazgovarajte
sa svojim lijecnikom ili ljekarnikom.

Koliko Emselexa uzeti

Preporucena pocetna doza, i za bolesnike starije od 65 godina, iznosi 7,5 mg na dan. Ovisno o VaSem
odgovoru na Emselex, dva tjedna nakon pocetka lijeCenja, lijecnik moze dozu povecati na 15 mg na
dan.

Te su doze prikladne i za osobe s blagim problemima jetre, kao i za osobe koje imaju bubrezne
probleme.

Emselex tablete uzimajte jednom na dan, s teku¢inom, otprilike u isto vrijeme svakoga dana.

Tabletu mozete uzeti s hranom ili bez nje. Tabletu progutajte cijelu. Nemojte je Zvakati, dijeliti na
manje dijelove ni drobiti.

Ako uzmete viSe Emselexa nego §to ste trebali

Ako ste uzeli viSe tableta nego Sto Vam je lijecnik propisao ili ako Vase tablete zabunom uzme netko
drugi, odmah se obratite svom lije¢niku ili najblizoj bolnici i zatrazite savjet. Prilikom trazenja
medicinske pomo¢i, svakako ponesite ovu uputu i ostatak tableta sa sobom kao biste ih pokazali
lije¢niku. Osobe koje su se predozirale mogu imati suha usta, zatvor, glavobolju, probavne smetnje i
suho¢u nosa. Predoziranje Emselexom moZze dovesti do teskih simptoma koji zahtijevaju hitno
lijeCenje u bolnici.

Ako ste zaboravili uzeti Emselex

Ako Emselex zaboravite uzeti u uobicajeno vrijeme, uzmite ga ¢im se sjetite, osim ako ve¢ nije blizu
vrijeme za uzimanje iduc¢e doze. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu
dozu.

Ako prestanete uzimati Emselex

Lije¢nik ¢e Vam reci koliko dugo ¢e trajati lijeCenje Emselexom. LijeCenje nemojte prekidati ako

odmah ne uocite djelovanje. Mokra¢nom mjehuru ¢e trebati neko vrijeme da se prilagodi. ZavrSite
ciklus lijeCenja koji Vam je lijecnik propisao. Ako dotad ne uocite nikakvu promjenu, pitajte svog
lije¢nika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
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Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Nuspojave
izazvane Emselexom obic¢no su blage i prolazne.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne
Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)
Ozbiljne alergijske reakcije ukljucujuéi oticanje, uglavnom lica i vrata (angioedem).

Ostale nuspojave
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
Suha usta, zatvor.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
Glavobolja, bol u trbuhu, probavne smetnje, osjecaj mucnine, suhoca ociju, suho¢a nosne sluznice.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Umor, slucajna ozljeda, oticanje lica, poviSeni krvni tlak, proljev, vjetrovi, ranice na sluznici usta,
povisene vrijednosti jetrenih enzima (Sto upucuje na neuobicajenu funkciju jetre), oticanje ukljucujuci
oticanje ruku, zglobova ili stopala, omaglica, nesanica, omamljenost, poremecaj tijeka misli, curenje iz
nosa (rinitis), kasalj, nedostatak zraka, suhoca koze, svrbez, osip, znojenje, poremecaj vida ukljucujuci
rodnice i svrbeZ rodnice, bol u mokra¢nom mjehuru, nemoguénost potpunog praznjenja mokracnog
mjehura.

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)
Depresivno raspolozenje/promjene raspolozenja, halucinacija.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Emselex

. Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

. Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza
oznake ,,Rok valjanosti* ili ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

. Blistere cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

. Ne koristiti ako je pakiranje osteceno ili su vidljivi znakovi otvaranja.

. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika

kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Emselex sadrzi

- Djelatna tvar je darifenacin. Svaka tableta sadrzi 15 mg darifenacina (u obliku
darifenacinbromida).

- Pomoc¢ne tvari su kalcijev hidrogenfosfat (bezvodni), hipromeloza, magnezijev stearat,
polietilenglikol, talk, titanijev dioksid (E171), zeljezov oksid, crveni (E172) i zeljezov oksid,
zuti (E172).

Kako Emselex izgleda i sadrzaj pakiranja

Emselex 15 mg tablete s produljenim oslobadanjem su okrugle, konveksne tablete boje breskve, s
utisnutom oznakom ,,DF* na jednoj strani i oznakom ,,15% na drugoj strani.
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Tablete su dostupne u blister pakiranjima sa 7, 14, 28, 49, 56 ili 98 tableta ili u viSestrukim
pakiranjima koja sadrze 140 (10x14) tableta. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

Proizvoda¢

DREHM Pharma GmbH
Griinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austrija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.
Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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