ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 7,5 mg comprimidos de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 7,5 mg de darifenacina (na forma de bromidrato)

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de libertagéo prolongada

Comprimido branco, redondo e convexo, com “DF” gravado num dos lados e “7.5” no lado oposto.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento sintomatico da incontinéncia urinaria de urgéncia e/ou aumento da frequéncia e urgéncia
das mic¢bes que podem ocorrer em doentes adultos com sindroma de bexiga hiperativa.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos

A dose inicial recomendada é de 7,5 mg por dia. Os doentes deverdo ser reavaliados duas semanas
apos inicio do tratamento. Para os doentes que requerem maior alivio dos sintomas, a dose pode ser
aumentada para 15 mg por dia, com base na resposta individual.

Doentes idosos (> 65 anos)

A dose recomendada para inicio do tratamento em doentes idosos € de 7,5 mg por dia. Os doentes
deverdo ser reavaliados duas semanas apds inicio do tratamento quanto a eficécia e seguranca. Nos
doentes que tenham um perfil de tolerabilidade aceitavel mas que necessitem maior alivio dos
sintomas, a dose pode ser aumentada para 15 mg por dia, com base na resposta individual (ver sec¢do
5.2).

Populagéo pediatrica
Emselex ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos devido & auséncia de dados de
seguranca e eficacia.

Compromisso renal
N&o é necessario um ajuste de dose nos doentes com compromisso renal. No entanto, recomenda-se
precaucdo ao tratar esta populacdo de doentes (ver seccéo 5.2).

Compromisso hepatico
N4o é necessario um ajuste de dose nos doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A).
No entanto, existe um risco de exposicado aumentada nesta populagdo (ver seccéo 5.2).

Os doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) apenas devem ser tratados se 0
beneficio compensar o risco, e a dose deve ser restringida a 7,5 mg por dia (ver sec¢do 5.2). Emselex é
contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) (ver seccéo 4.3).



Doentes a receber tratamento concomitante com substancias que sejam inibidores potentes da
CYP2D6 ou inibidores moderados da CYP3A4

Em doentes a receber substancias que sejam inibidores potentes da CYP2D6 tais como paroxetina,
terbinafina, quinidina e cimetidina, o tratamento deve ser iniciado com a dose de 7,5 mg. A dose pode
ser ajustada para 15 mg por dia para obter uma melhoria da resposta clinica desde que a dose seja bem
tolerada. No entanto, devem ser tomadas precaucoes.

Em doentes a receber substancias que sejam inibidores moderados da CYP3A4 tais como fluconazol,
sumo de toranja e eritromicina, a dose inicial recomendada é de 7,5 mg por dia. A dose pode ser
ajustada para 15 mg por dia para obter uma melhoria da resposta clinica desde que a dose seja bem
tolerada. No entanto, devem ser tomadas precaugoes.

Modo de administracdo

Emselex ¢ utilizado por via oral. Os comprimidos devem ser tomados uma vez por dia com liquidos.
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos, e devem ser engolidos inteiros, sem
serem mastigados, divididos ou esmagados.

4.3  Contraindicagdes

Emselex est& contraindicado em doentes com:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Retengdo urinaria.

- Retencdo gastrica.

- Glaucoma de angulo fechado, néo controlado.

- Miastenia gravis.

- Compromisso hepético grave (Child Pugh C).

- Colite ulcerosa grave.

- Megaco6lon toxico.

- Tratamento concomitante com inibidores potentes da CYP3A4 (ver seccgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucfes especiais de utilizacao

Emselex deve ser administrado com precaucdo em doentes com neuropatia autbnoma, hérnia do hiato,
obstrucéo do fluxo da bexiga clinicamente significativo, risco de retenco urinaria, obstipagao grave
ou distarbios gastrointestinais obstrutivos, tais como estenose pilérica.

Emselex deve ser utilizado com precaugdo em doentes em tratamento para o glaucoma de angulo
fechado (ver sec¢éo 4.3).

Devem ser avaliadas outras causas de miccao frequentes (insuficiéncia cardiaca ou doenca renal) antes
do tratamento com Emselex. Se estiver presente infecdo do trato urinario, deve ser iniciada a
terapéutica antibacteriana apropriada.

Emselex deve ser usado com precaucdo em doentes com risco de motilidade gastrointestinal reduzida,
refluxo gastroesofagico e/ou gque estejam a tomar concomitantemente medicamentos (tais como
bifosfonatos orais) que causem ou exacerbem esofagite.

A seguranca e eficicia ndo foram ainda estabelecidas em doentes com causa neurogénica para a
hiperatividade do detrusor.

A prescri¢do de antimuscarinicos a doentes com doencas cardiacas prévias deve ser feita com
precaucéo.



Tal como com outros antimuscarinicos, os doentes deverdo ser instruidos a descontinuar Emselex e
procurar atendimento médico imediato se surgir edema da lingua ou laringofaringe ou dificuldade em
respirar (ver sec¢éo 4.8).

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Efeitos de outros medicamentos sobre a darifenacina

O metabolismo da darifenacina é primariamente mediado pelas enzimas CYP2D6 e CYP3A4 do
citocromo P450. Assim, os inibidores destas enzimas podem aumentar a exposicao a darifenacina.

Inibidores da CYP2D6

Em doentes a receber substancias que sejam inibidores potentes da CYP2D6 (ex: paroxetina,
terbinafina, cimetidina e quinidina), a dose inicial recomendada é de 7,5 mg por dia. A dose pode ser
ajustada para 15 mg por dia para obter uma melhoria da resposta clinica desde que a dose seja bem
tolerada. O tratamento concomitante com inibidores potentes da CYP2D6 resulta num aumento da
exposicdo (ex: de 33% com 20 mg de paroxetina para uma dose de 30 mg de darifenacina).

Inibidores da CYP3A4

A darifenacina ndo deve ser usada concomitantemente com inibidores potentes da CYP3A4 (ver
sec¢do 4.3) tais como inibidores da protease (ex: ritonavir), cetoconazol e itraconazol. Inibidores
potentes da glicoproteina P, tais como ciclosporina e verapamilo devem também ser evitados. A
coadministracdo de 7,5 mg de darifenacina com 400 mg do inibidor potente da CYP3A4 cetoconazol
resultou num aumento em 5 vezes da AUC da darifenacina no estado estacionario. Em individuos que
sejam metabolizadores fracos, a exposi¢do a darifenacina aumentou em aproximadamente 10 vezes.
Devido a uma maior contribuicdo da CYP3A4 apds doses elevadas de darifenacina, é expectavel que a
magnitude do efeito seja ainda mais pronunciada quando se associar cetoconazol com 15 mg de
darifenacina.

Quando coadministrada com inibidores moderados da CYP3A4 tais como eritromicina, claritromicina,
telitromicina, fluconazol e sumo de toranja, a dose inicial recomendada de darifenacina deve ser de
7,5 mg por dia. A dose pode ser ajustada para 15 mg por dia para obter uma melhoria da resposta
clinica desde que a dose seja bem tolerada. Os valores de AUC,4 e Crax para doses de 30 mg uma vez
por dia de darifenacina oral, em doentes que eram metabolizadores extensivos, foram 95% e 128%
superiores quando foi coadministrada eritromicina (inibidor moderado da CYP3A4) com darifenacina
do que quando a darifenacina foi administrada isoladamente.

Indutores enziméticos
E provavel que substancias indutoras da CYP3A4 tais como rifampicina, carbamazepina, barbitiricos
e hipericdo (Hypericum perforatum) diminuam as concentracdes plasmaticas de darifenacina.

Efeitos da darifenacina sobre outros medicamentos

Substratos da CYP2D6

A darifenacina é um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Devem tomar-se precaucdes quando a
darifenacina é utilizada concomitantemente com medicamentos que s&o predominantemente
metabolizados pela CYP2D6 e que tém uma janela terapéutica estreita, tais como flecainida,
tioridazina, ou antidepressivos triciclicos como a imipramina. Os efeitos da darifenacina no
metabolismo de substratos da CYP2D6 sdo na sua maioria clinicamente relevantes para os substratos
da CYP2D6, cujas doses séo ajustadas individualmente.

Substratos da CYP3A4

O tratamento com darifenacina resultou num aumento modesto na exposicdo ao substrato da CYP3A4,
midazolam. No entanto, os dados disponiveis ndo indicam que a darifenacina altere a depuragédo ou a
biodisponibilidade do midazolam. Por conseguinte pode ser concluido que a administracdo de
darifenacina ndo altera a farmacocinética dos substratos da CYP3A4 in vivo. A interacdo com o
midazolam carece de relevancia clinica, pelo que ndo é necessario ajustamento de dose para 0s
substratos da CYP3A4.



Varfarina

A monitorizacdo terapéutica padrdo do tempo de protrombina deve ser continuada. O efeito da
varfarina no tempo de protrombina ndo foi alterado quando administrada concomitantemente com a
darifenacina.

Digoxina

A monitorizag&o terapéutica da digoxina deve ser feita quando se inicia ou termina o tratamento com
darifenacina, bem como quando se altera a dose de darifenacina. A administracdo concomitante de

30 mg de darifenacina uma vez por dia (duas vezes a dose diaria recomendada) com digoxina no
estado estacionario resultou num pequeno aumento na exposi¢do a digoxina (AUC: 16% € Cmax: 20%).
O aumento na exposicdo a digoxina podera ser causado pela competicdo entre a darifenacina e a
digoxina para a glicoproteina P. Outras interacdes relacionadas com os transportadores ndo podem ser
excluidas.

Agentes antimuscarinicos

Tal como para qualquer farmaco antimuscarinico, a utilizacdo concomitante com produtos medicinais
possuindo propriedades antimuscarinicas, tais como oxibutinina, tolterodina e flavoxato, pode resultar
em efeitos terapéuticos e efeitos secundarios mais pronunciados. Pode também ocorrer potenciacdo
dos efeitos anticolinérgicos com os medicamentos antiparkinsonicos e antidepressores triciclicos, caso
os farmacos antimuscarinicos sejam utilizados concomitantemente com estes medicamentos. No
entanto, ndo foram efetuados estudos sobre a interacdo com medicamentos antiparkinsénicos e
antidepressores triciclicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Existem dados limitados da utilizagdo de darifenacina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade no parto (para detalhes, ver secc¢éo 5.3). Emselex ndo é recomendado durante a
gravidez.

Amamentacdo
A darifenacina é excretada no leite materno de ratos. Desconhece-se se a darifenacina € excretada no

leite humano. Néao pode ser excluido qualquer risco para a crianca em amamentacgdo. A decisdo de
evitar a amamentacgéo ou de interromper o tratamento com Emselex durante o aleitamento deve ser
baseada na comparacéao de beneficios e riscos.

Fertilidade

Né&o existem dados de fertilidade humana relativos a darifenacina. A darifenacina ndo teve efeitos na
fertilidade em ratos nem qualquer efeito nos érgdos reprodutores de ambos 0s sexos, em ratos e cées
(para detalhes, ver seccdo 5.3). As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas da
falta de dados de fertilidade, e 0 Emselex sé deve ser prescrito apds consideragdo dos riscos e
beneficios individuais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Tal como para outros farmacos antimuscarinicos, Emselex podera causar efeitos indesejaveis, tais
como tonturas, visdo turva, insonia e sonoléncia. Os doentes que sofrerem estes efeitos indesejaveis
ndo deverdo conduzir nem utilizar méaquinas. Com Emselex, estes efeitos indesejaveis foram pouco
frequentes.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

Consistente com o perfil farmacolégico, as reaces adversas medicamentosas mais frequentemente
notificadas foram xerostomia (20,2% e 35% para a dose de 7,5 mg e 15 mg, respetivamente, 18,7%
apos titulacao flexivel de dose, e 8% - 9% para o placebo) e obstipacao (14,8% e 21% para a dose de




7,5 mg e 15 mg, respetivamente, 20,9% ap0s titulacdo flexivel de dose, e 5,4% - 7,9% para o placebo).
Os efeitos anticolinérgicos, em geral, sdo dose-dependentes.

No entanto, a taxa de doentes que interromperam a terapéutica devido a estas reagdes adversas foi
baixa (xerostomia: 0% - 0,9% e obstipacdo: 0,6% - 2,2% para a darifenacina, dependendo da dose; e
0% e 0,3% para o placebo, para a xerostomia e a obstipacao, respetivamente).

Lista tabulada de reagdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida como: Muito frequentes (>1/10), Frequentes (>1/100 a
<1/10), Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), Raros (>1/10.000 a <1/1.000), Muito raros (<1/10.000),
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reaces adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reagdes adversas com Emselex comprimidos de libertagéo prolongada a 7,5 mg e 15 mg

InfecBes e infestacbes

Pouco frequentes

Infecdo do trato urinario

Perturbacdes do foro psiquiétrico

Pouco frequentes
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Insonia, alteracdes do raciocinio
Estado confusional*

Humor depressivo/humor alterado™
Alucinacfes*

Doencas do sistema nervoso

Frequentes
Pouco frequentes

Cefaleias
Tonturas, disgeusia, sonoléncia

Afecdes oculares

Frequentes
Pouco frequentes

Xeroftalmia
Perturbacdes da visao, incluindo visdo turva

Vasculopatias

Pouco frequentes

Hipertensio

Doencas respiratérias, tordcicas e do mediastino

Frequentes
Pouco frequentes

Secura nasal
Dispneia, tosse, rinite

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes
Frequentes
Pouco frequentes

Obstipacéo, xerostomia
Dor abdominal, nauseas, dispepsia
Flatuléncia, diarreia, estomatite ulcerativa

Afeces dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes
Desconhecido

Erupcdo cuténea, pele seca, prurido, hiperidrose
Reacdes de hipersensibilidade generalizadas, incluindo
angioedema*

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Desconhecido

| Espasmos musculares*

Doencas renais e urinérias

Pouco frequentes

Retencdo urinaria, perturbagdes do trato urinario, dor
vesical

Doencas dos érgdos genitais e da mama

Pouco frequentes

| Disfuncdo eréctil, vaginite

Perturbac®es gerais e alteraces no local de administracéo

Pouco frequentes

| Edema periférico, astenia, edema da face, edema

Exames complementares de diagnéstico

Pouco frequentes

Aspartato aminotransferase aumentada, alanina
aminotransferase aumentada

Complicacdes de intervencdes relacionadas com les6es e intoxicacoes

Pouco frequentes

| Lesdo

*observado na experiéncia pos-comercializacéo




Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

Nos principais ensaios clinicos com doses de 7,5 mg e 15 mg de Emselex, foram notificadas reacGes
adversas tal como referidas na tabela acima. A maioria das rea¢cfes adversas foram de intensidade
ligeira a moderada e néo resultaram na interrupcdo do tratamento na maioria dos doentes.

O tratamento com Emselex pode encobrir sintomas associados a doenca da vesicula biliar. No entanto,
ndo houve associacdo entre a ocorréncia de efeitos indesejaveis relacionados com o sistema biliar em
doentes tratados com darifenacina e a idade.

A incidéncia de reagdes adversas com doses de 7,5 mg e 15 mg de Emselex diminuiu durante um
periodo de tratamento superior a 6 meses. Também se observa uma tendéncia semelhante na taxa de
interrupcao.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em ensaios clinicos, Emselex foi administrado em doses até 75 mg (cinco vezes a dose terapéutica
méaxima). As reacdes adversas mais comuns foram xerostomia, obstipacéo, cefaleias, dispepsia e
secura nasal. No entanto, a sobredosagem com darifenacina pode potencialmente levar a efeitos
anticolinérgicos graves e deve ser devidamente tratada. A terapéutica deve ser focada na reversdo dos
sintomas anticolinérgicos sob cuidadosa supervisdo médica. A utilizacdo de agentes como a
fisiostigmina pode ajudar na reverséo destes sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Uroldgico, medicamentos para a incontinéncia e para a frequéncia urinaria,
coédigo ATC: G04BD10

Mecanismo de acéo

A darifenacina é um antagonista seletivo dos recetores muscarinicos M3 (M3 SRA), in vitro. O recetor
M3 é o subtipo maioritario que controla a contracdo do musculo urinario da bexiga. Nao é conhecido
se esta seletividade para o recetor M3 se traduz em qualquer vantagem clinica no tratamento dos
sintomas da sindrome de bexiga hiperativa.

Eficécia e sequranga clinicas

Estudos de cistometria efetuados com darifenacina em doentes com contragfes involuntérias da bexiga
mostraram um aumento da capacidade da bexiga, aumento do limiar de volume para contra¢fes
instaveis e diminuicdo da frequéncia das contracdes instaveis do detrusor.

O tratamento com Emselex, administrado em doses de 7,5 mg e 15 mg por dia foi investigado em
quatro ensaios clinicos controlados, em dupla ocultacdo, de Fase Ill, aleatorizados, em doentes de
ambos os sexos, com sintomas de bexiga hiperativa. Como apresentado na Tabela 2 abaixo, uma
andlise dos resultados agrupados de 3 ensaios clinicos, em que foram administradas doses de 7,5 mg e
15 mg de Emselex, mostrou uma melhoria estatisticamente significativa no pardmetro de avaliacéo
primario, reducdo do numero de episddios de incontinéncia versus o placebo.


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

Tabela 2: Analise dos resultados agrupados de trés ensaios clinicos de Fase Il1, avaliando doses fixas

de 7,5 mg e 15 mg de Emselex

Dose N Episddios de incontinéncia por semana 95% IC Valor P
Valores | Semana 12 Alteracéo Diferenca
basais (mediana) | versus valores | sversus
(mediana) basais placebo!
(mediana) (mediana)
Emselex 7,5mg | 335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6; -0,7) 0,004
uma vez por dia
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
uma vez por dia
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) -- - --

1 Estimativa de Hodges Lehmann: mediana da diferenca versus placebo na alteracéo dos valores basais
2 Teste de Wilcoxon estratificado para diferencas versus placebo.

As doses de 7,5 mg e 15 mg de Emselex reduziram significativamente tanto a gravidade como o
namero de episddios de urgéncia urinaria e o nimero de micg¢des, enquanto aumentaram
significativamente o volume médio de urina expelido, em relacdo aos valores basais.

As doses de 7,5 mg e 15 mg de Emselex foram associadas a melhoria estatisticamente significativa
face ao placebo nalguns aspetos de qualidade de vida, conforme medido pelo Kings Health
Questionnaire, incluindo o impacto da incontinéncia, limitagdes da atividade quotidiana, limitagoes
sociais e medidas de contingéncia.

Para ambas as doses de 7,5 mg e 15 mg, a percentagem mediana de redugdo do nimero de episddios
semanais de incontinéncia, relativamente aos valores basais, foi similar entre homens e mulheres. As
diferencas observadas nos doentes do sexo masculino em relagéo ao placebo comparativamente as das
doentes do sexo feminino, em termos de percentagem e valores absolutos, nos episodios de
incontinéncia foram inferiores.

O efeito do tratamento com 7,5 mg e 15 mg de darifenacina no intervalo QT/QTc foi avaliado num
estudo em 179 adultos saudaveis (44% homens: 56% mulheres) com idades entre 0s 18 e 0s 65 anos,
durante 6 dias (até ao estado estacionario). A administracdo de doses terapéuticas e supra-terapéuticas
de darifenacina ndo resultou em prolongamento do intervalo QT/QTc relativamente aos valores basais,
comparativamente ao placebo, para a exposi¢cdo maxima a darifenacina.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A darifenacina é metabolizada pelas enzimas CYP3A4 e pela CYP2D6. Devido a diferencas genéticas,
cerca de 7% da populagdo caucasiana ndo possui a enzima CYP2D6, pelo que sdo considerados
metabolizadores fracos. Uma pequena percentagem da populacdo possui 0s niveis aumentados da
enzima CYP2D6 (metabolizadores ultrarrapidos). As informacdes abaixo aplicam-se aos individuos
com uma atividade da CYP2D6 normal (metabolizadores extensivos) exceto quando é feita referéncia
em contrario.

Absorcdo
Devido ao extensivo metabolismo de primeira passagem, a darifenacina tem uma biodisponibilidade

de aproximadamente 15% e 19%, ap6s doses diarias de 7,5 mg e 15 mg, no estado estacionario. Os
niveis plasméaticos maximos séo atingidos aproximadamente 7 horas apds a primeira administracédo
dos comprimidos de libertacdo prolongada e os niveis plasmaticos no estado estacionario séo atingidos
ao sexto dia de administracdo. No estado estacionario, as flutuagdes pico-vale (FPV) das
concentracgdes de darifenacina séo pequenas (FPV: 0,87 para a dose de 7,5 mg e 0,76 para a de 15 mg),
mantendo-se assim niveis plasmaticos terapéuticos no intervalo posolégico. Os alimentos ndo tém



efeito sobre a farmacocinética da darifenacina durante a administracdo de multiplas doses dos
comprimidos de libertagdo prolongada.

Distribuicdo

A darifenacina é uma base lipofilica e liga-se as proteinas plasmaticas em 98% (primariamente a alfa-
1-acido-glicoproteina). O volume de distribuicdo (Vss) no estado estacionario estima-se ser de

163 litros.

Biotransformagéo
A darifenacina é extensivamente metabolizada pelo figado apds administracéo oral.

A darifenacina é extensivamente metabolizada pelo citocromo CYP3A4 e CYP2D6 no figado e pelo
CYP3A4 na parede intestinal. As trés principais vias de metabolizagdo sdo as seguintes:
monohidroxilacdo no anel do dihidrobenzofurano;

abertura do anel do dihidrobenzofurano e

N-desalquilacéo do azoto de pirrolidina.

Os produtos iniciais das vias de hidroxilacdo e N-desalquilacdo sdo os metabolitos maioritarios em
circulagdao, mas nenhum contribui significativamente para o efeito clinico global da darifenacina.

A farmacocinética da darifenacina no estado estacionario é dependente da dose, devido a saturagdo da
enzima CYP2D6.

A duplicacédo da dose de darifenacina de 7,5 mg para 15 mg resulta em 150% de aumento da
exposicao no estado estacionario. Esta dependéncia da dose é provavelmente causada pela saturacéo
do metabolismo catalisado pela CYP2D6 conjuntamente com alguma saturacdo do metabolismo da
CYP3A4 da parede intestinal.

Eliminacdo

Apo6s a administracdo de uma dose oral de solucdo de *C-darifenacina a voluntérios saudaveis,
aproximadamente 60% da radioatividade foi recuperada na urina e 40% nas fezes. Apenas uma
pequena percentagem da dose excretada era darifenacina inalterada (3%). A depuracéo estimada da
darifenacina é de 40 litros/hora. A semivida de eliminacdo da darifenacina apds administracdo crénica
é aproximadamente 13-19 horas.

Populacdes especiais de doentes

Sexo

Uma analise dos dados de farmacocinética da populacéo de doentes indicou que a exposicao a
darifenacina foi 23% mais baixa nos homens do que nas mulheres (ver sec¢do 5.1).

Doentes idosos

Uma analise dos dados de farmacocinética da populagdo de doentes indicou uma tendéncia para
diminuicdo da depuracdo com a idade (19% por década, com base na analise farmacocinética da
populacdo dos ensaios clinicos de Fase 11l com idades entre 60 e 89 anos), ver sec¢édo 4.2.

Doentes pediatricos
A farmacocinética da darifenacina ndo foi estabelecida na populagdo pediétrica.

Metabolizadores fracos da CYP2D6

O metabolismo da darifenacina em metabolizadores fracos da CYP2D6 é principalmente mediado pela
CYP3A4. Num estudo farmacocinético, a exposi¢do no estado estacionario em metabolizadores fracos
foi 164% e 99% superior durante o tratamento com 7,5 mg e 15 mg, uma vez por dia, respetivamente.
No entanto, a analise da populacdo farmacocinética dos estudos de Fase Il indicou que, em média, a
exposic¢ao no estado estacionario € 66% superior nos metabolizadores fracos, em relagdo aos
metabolizadores extensivos. Existe uma sobreposi¢do consideravel entre os intervalos de exposi¢ao
observados nestas duas populagdes (ver seccao 4.2).



Compromisso renal

Um estudo com um numero limitado de doentes (n=24) com variados graus de compromisso renal
(depuracdo da creatinina entre 10 ml/min e 136 ml/min), aos quais foram administrados 15 mg de
darifenacina uma vez por dia até ao estado estacionario, demonstrou ndo haver relacéo entre a fungéo
renal e a depuracgdo da darifenacina (ver seccéao 4.2).

Compromisso hepatico

A farmacocinética da darifenacina foi investigada em individuos com compromisso da fungédo
hepatica ligeiro (Child Pugh A) a moderado (Child Pugh B) aos quais foram administrados 15 mg de
darifenacina uma vez por dia até ao estado estacionério. O compromisso hepético ligeiro ndo teve
efeito na farmacocinética da darifenacina. Contudo, a ligac&o proteica da darifenacina foi afetada pelo
compromisso hepatico moderado. A exposicdo a darifenacina nao ligada estimou-se ser 4,7 vezes
superior em individuos com compromisso hepatico moderado do que em individuos com a funcéo
hepética normal (ver sec¢éo 4.2).

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.
N&o se observaram efeitos na fertilidade em ratos machos e fémeas tratados com doses orais até

50 mg/kg/dia (78 vezes a AUCy..4n da concentracdo plasmatica livre na dose maxima recomendada em
seres humanos [MRHD]). N&o se observaram efeitos nos 6rgaos reprodutores de ambos 0s sexos em
caes tratados durante um ano com doses orais até 6 mg/kg/dia (82 vezes a AUCo.24n da concentragao
plasmética livre na MRHD). A darifenacina ndo apresentou efeitos teratogenicos em ratos e coelhos
com doses até 50 e 30 mg/kg/dia, respetivamente. Com doses de 50 mg/kg/dia em ratos (59 vezes a
AUC,.24n da concentracdo plasmatica livre na MRHD), observou-se atraso na ossificagao das vértebras
sacrais e caudais. Com doses de 30 mg/kg/dia em coelhos (28 vezes a AUCo.o4n da concentracio
plasmética livre na MRHD), observaram-se toxicidade materna e fetotoxicidade (aumento de perda
pos-implantagéo e diminuicdo do numero de fetos viaveis por ninhada). Em estudos peri e pds-natais
em ratos, observaram-se distocia, aumento de mortes fetais in utero e toxicidade no desenvolvimento
pos-natal (peso corporal da cria e sinais de maturagdo) com niveis de exposicao sistémica até 11 vezes
a AUC.24n da concentracao plasmatica livre na MRHD.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Hidrogenofosfato de célcio, anidro

Hipromelose
Estearato de magnésio

Revestimento
Polietilenoglicol
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Talco

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister transparente de PVC/CTFE/aluminio ou PVC/PVDC/aluminio, em caixas contendo 7, 14, 28,
49, 56 ou 98 comprimidos como embalagem unitaria ou em embalagens multiplas contendo

140 (10x14) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/04/294/001-006
EU/1/04/294/013

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 Outubro 2004

Data da ultima renovacdo: 24 Setembro 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag&o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 15 mg de darifenacina (na forma de bromidrato)

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de libertagéo prolongada

Comprimido cor-de-laranja claro, redondo e convexo, com “DF” gravado num dos lados e “15” no
lado oposto.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento sintomatico da incontinéncia urinéria de urgéncia e/ou aumento da frequéncia e urgéncia
das micgbes que podem ocorrer em doentes adultos com sindroma de bexiga hiperativa.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos

A dose inicial recomendada é de 7,5 mg por dia. Os doentes deverdo ser reavaliados duas semanas
apos inicio do tratamento. Para os doentes que requerem maior alivio dos sintomas, a dose pode ser
aumentada para 15 mg por dia, com base na resposta individual.

Doentes idosos (= 65 anos)

A dose recomendada para inicio do tratamento em doentes idosos € de 7,5 mg por dia. Os doentes
deverdo ser reavaliados duas semanas apds inicio do tratamento quanto a eficacia e seguranca. Nos
doentes que tenham um perfil de tolerabilidade aceitavel mas que necessitem maior alivio dos
sintomas, a dose pode ser aumentada para 15 mg por dia, com base na resposta individual (ver sec¢do
5.2).

Populagéo pediatrica
Emselex ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos devido a auséncia de dados de
seguranca e eficacia.

Compromisso renal
N&o é necessario um ajuste de dose nos doentes com compromisso renal. No entanto, recomenda-se
precaucdo ao tratar esta populacéo de doentes (ver seccao 5.2).

Compromisso hepatico

N4o é necessario um ajuste de dose nos doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A).
No entanto, existe um risco de exposi¢do aumentada nesta populacéo (ver secgdo 5.2).
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Os doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) apenas devem ser tratados se 0
beneficio compensar o risco, e a dose deve ser restringida a 7,5 mg por dia (ver seccdo 5.2). Emselex é
contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) (ver seccéo 4.3).

Doentes a receber tratamento concomitante com substancias que sejam inibidores potentes da
CYP2D6 ou inibidores moderados da CYP3A4

Em doentes a receber substancias que sejam inibidores potentes da CYP2D6 tais como paroxetina,
terbinafina, quinidina e cimetidina, o tratamento deve ser iniciado com a dose de 7,5 mg. A dose pode
ser ajustada para 15 mg por dia para obter uma melhoria da resposta clinica desde que a dose seja bem
tolerada. No entanto, devem ser tomadas precaucoes.

Em doentes a receber substancias que sejam inibidores moderados da CYP3A4 tais como fluconazol,
sumo de toranja e eritromicina, a dose inicial recomendada é de 7,5 mg por dia. A dose pode ser
ajustada para 15 mg por dia para obter uma melhoria da resposta clinica desde que a dose seja bem
tolerada. No entanto, devem ser tomadas precaucoes.

Modo de administracdo

Emselex ¢ utilizado por via oral. Os comprimidos devem ser tomados uma vez por dia com liquidos.
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos, e devem ser engolidos inteiros, sem
serem mastigados, divididos ou esmagados.

4.3  Contraindicagdes

Emselex est& contraindicado em doentes com:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Retengdo urinaria.

- Retengdo gastrica.

- Glaucoma de angulo fechado, néo controlado.

- Miastenia gravis.

- Compromisso hepético grave (Child Pugh C).

- Colite ulcerosa grave.

- Megacolon toxico.

- Tratamento concomitante com inibidores potentes da CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucfes especiais de utilizacio

Emselex deve ser administrado com precau¢do em doentes com neuropatia autbnoma, hérnia do hiato,
obstrucéo do fluxo da bexiga clinicamente significativo, risco de retenco urinaria, obstipacao grave
ou distarbios gastrointestinais obstrutivos, tais como estenose pilérica.

Emselex deve ser utilizado com precaugdo em doentes em tratamento para o glaucoma de angulo
fechado (ver secgéo 4.3).

Devem ser avaliadas outras causas de miccao frequentes (insuficiéncia cardiaca ou doenca renal) antes
do tratamento com Emselex. Se estiver presente infecdo do trato urinario, deve ser iniciada a
terapéutica antibacteriana apropriada.

Emselex deve ser usado com precaucdo em doentes com risco de motilidade gastrointestinal reduzida,
refluxo gastroesofagico e/ou gque estejam a tomar concomitantemente medicamentos (tais como
bifosfonatos orais) que causem ou exacerbem esofagite.

A seguranca e eficicia ndo foram ainda estabelecidas em doentes com causa neurogénica para a
hiperatividade do detrusor.

A prescri¢do de antimuscarinicos a doentes com doencas cardiacas prévias deve ser feita com
precaucéo.
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Tal como com outros antimuscarinicos, os doentes deverao ser instruidos a descontinuar Emselex e
procurar atendimento médico imediato se surgir edema da lingua ou laringofaringe ou dificuldade em
respirar (ver sec¢éo 4.8).

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Efeitos de outros medicamentos sobre a darifenacina

O metabolismo da darifenacina é primariamente mediado pelas enzimas CYP2D6 e CYP3A4 do
citocromo P450. Assim, os inibidores destas enzimas podem aumentar a exposi¢do a darifenacina.

Inibidores da CYP2D6

Em doentes a receber substancias que sejam inibidores potentes da CYP2D6 (ex: paroxetina,
terbinafina, cimetidina e quinidina), a dose inicial recomendada é de 7,5 mg por dia. A dose pode ser
ajustada para 15 mg por dia para obter uma melhoria da resposta clinica desde que a dose seja bem
tolerada. O tratamento concomitante com inibidores potentes da CYP2D6 resulta num aumento da
exposicéo (ex: de 33% com 20 mg de paroxetina para uma dose de 30 mg de darifenacina).

Inibidores da CYP3A4

A darifenacina ndo deve ser usada concomitantemente com inibidores potentes da CYP3A4 (ver
sec¢do 4.3) tais como inibidores da protease (ex: ritonavir), cetoconazol e itraconazol. Inibidores
potentes da glicoproteina P, tais como ciclosporina e verapamilo devem também ser evitados. A co-
administracdo de 7,5 mg de darifenacina com 400 mg do inibidor potente da CYP3A4 cetoconazol
resultou num aumento em 5 vezes da AUC da darifenacina no estado estacionario. Em individuos que
sejam metabolizadores fracos, a exposicdo a darifenacina aumentou em aproximadamente 10 vezes.
Devido a uma maior contribuicdo da CYP3A4 apds doses elevadas de darifenacina, é expectavel que a
magnitude do efeito seja ainda mais pronunciada quando se associar cetoconazol com 15 mg de
darifenacina.

Quando coadministrada com inibidores moderados da CYP3A4 tais como eritromicina, claritromicina,
telitromicina, fluconazol e sumo de toranja, a dose inicial recomendada de darifenacina deve ser de
7,5 mg por dia. A dose pode ser ajustada para 15 mg por dia para obter uma melhoria da resposta
clinica desde que a dose seja bem tolerada. Os valores de AUC,4 e Crax para doses de 30 mg uma vez
por dia de darifenacina oral, em doentes que eram metabolizadores extensivos, foram 95% e 128%
superiores quando foi coadministrada eritromicina (inibidor moderado da CYP3A4) com darifenacina
do que quando a darifenacina foi administrada isoladamente.

Indutores enzimaticos
E provavel que substancias indutoras da CYP3A4 tais como rifampicina, carbamazepina, barbituricos
e hipericdo (Hypericum perforatum) diminuam as concentragcfes plasmaticas de darifenacina.

Efeitos da darifenacina sobre outros medicamentos

Substratos da CYP2D6

A darifenacina é um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Devem tomar-se precau¢des quando a
darifenacina é utilizada concomitantemente com medicamentos que sdo predominantemente
metabolizados pela CYP2D6 e que tém uma janela terapéutica estreita, tais como flecainida,
tioridazina, ou antidepressivos triciclicos como a imipramina. Os efeitos da darifenacina no
metabolismo de substratos da CYP2D6 séo na sua maioria clinicamente relevantes para os substratos
da CYP2D6, cujas doses sdo ajustadas individualmente.

Substratos da CYP3A4

O tratamento com darifenacina resultou num aumento modesto na exposicdo ao substrato da CYP3A4,
midazolam. No entanto, os dados disponiveis ndo indicam que a darifenacina altere a depuragdo ou a
biodisponibilidade do midazolam. Por conseguinte pode ser concluido que a administracdo de
darifenacina ndo altera a farmacocinética dos substratos da CYP3A4 in vivo. A interacdo com o
midazolam carece de relevancia clinica, pelo que ndo é necessario ajustamento de dose para 0s
substratos da CYP3A4.

14



Varfarina

A monitorizag&o terapéutica padrdo do tempo de protrombina deve ser continuada. O efeito da
varfarina no tempo de protrombina nédo foi alterado quando administrada concomitantemente com a
darifenacina.

Digoxina

A monitorizag&o terapéutica da digoxina deve ser feita quando se inicia ou termina o tratamento com
darifenacina, bem como quando se altera a dose de darifenacina. A administracdo concomitante de

30 mg de darifenacina uma vez por dia (duas vezes a dose diaria recomendada) com digoxina no
estado estacionario resultou num pequeno aumento na exposi¢édo a digoxina (AUC: 16% € Cmax: 20%).
O aumento na exposi¢do a digoxina podera ser causado pela competigdo entre a darifenacina e a
digoxina para a glicoproteina P. Outras interagdes relacionadas com os transportadores ndo podem ser
excluidas.

Agentes antimuscarinicos

Tal como para qualquer fa&rmaco antimuscarinico, a utilizacdo concomitante com produtos medicinais
possuindo propriedades antimuscarinicas, tais como oxibutinina, tolterodina e flavoxato, pode resultar
em efeitos terapéuticos e efeitos secundarios mais pronunciados. Pode também ocorrer potenciacdo
dos efeitos anticolinérgicos com os medicamentos antiparkinsonicos e antidepressores triciclicos, caso
os farmacos antimuscarinicos sejam utilizados concomitantemente com estes medicamentos. No
entanto, ndo foram efetuados estudos sobre a interacdo com medicamentos antiparkinsénicos e
antidepressores triciclicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Existem dados limitados da utilizagdo de darifenacina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade no parto (para detalhes, ver sec¢do 5.3). Emselex ndo é recomendado durante a
gravidez.

Amamentacao
A darifenacina é excretada no leite materno de ratos. Desconhece-se se a darifenacina € excretada no

leite humano. N&o pode ser excluido qualquer risco para a crianga em amamentacdo. A decisao de
evitar a amamentacdo ou de interromper o tratamento com Emselex durante o aleitamento deve ser
baseada na comparacéo de beneficios e riscos.

Fertilidade

Né&o existem dados de fertilidade humana relativos a darifenacina. A darifenacina ndo teve efeitos na
fertilidade em ratos nem qualquer efeito nos érgdos reprodutores de ambos 0s sexos, em ratos e cdes
(para detalhes, ver seccdo 5.3). As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas da
falta de dados de fertilidade, e 0 Emselex s6 deve ser prescrito apos consideracao dos riscos e
beneficios individuais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Tal como para outros farmacos antimuscarinicos, Emselex podera causar efeitos indesejaveis, tais
como tonturas, visdo turva, insonia e sonoléncia. Os doentes que sofrerem estes efeitos indesejaveis
ndo deverdo conduzir nem utilizar maquinas. Com Emselex, estes efeitos indesejaveis foram pouco
frequentes.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Consistente com o perfil farmacolégico, as reaces adversas medicamentosas mais frequentemente
notificadas foram xerostomia (20,2% e 35% para a dose de 7,5 mg e 15 mg, respetivamente, 18,7%
apos titulacdo flexivel de dose, e 8% - 9% para o placebo) e obstipacdo (14,8% e 21% para a dose de
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7,5 mg e 15 mg, respetivamente, 20,9% ap0s titulacdo flexivel de dose, e 5,4% - 7,9% para o placebo).
Os efeitos anticolinérgicos, em geral, sdo dose-dependentes.

No entanto, a taxa de doentes que interromperam a terapéutica devido a estas reagdes adversas foi
baixa (xerostomia: 0% - 0,9% e obstipacdo: 0,6% - 2,2% para a darifenacina, dependendo da dose; e
0% e 0,3% para o placebo, para a xerostomia e a obstipacéo, respetivamente).

Lista tabulada de reagdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas é definida como: Muito frequentes (>1/10), Frequentes (>1/100 a
<1/10), Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), Raros (>1/10.000 a <1/1.000), Muito raros (<1/10.000),
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reaces adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reagdes adversas com Emselex comprimidos de libertagéo prolongada a 7,5 mg e 15 mg

InfecBes e infestacbes

Pouco frequentes Infecdo do trato urinario

Perturbacdes do foro psiquiétrico

Pouco frequentes Insonia, alteracdes do raciocinio
Desconhecido Estado confusional™

Desconhecido Humor depressivo/humor alterado™
Desconhecido Alucinacfes*

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleias

Pouco frequentes Tonturas, disgeusia, sonoléncia

Afecdes oculares

Frequentes Xeroftalmia

Pouco frequentes Perturbacdes da visao, incluindo visdo turva

Vasculopatias

Pouco frequentes Hipertensio

Doencas respiratérias, tordcicas e do mediastino

Frequentes Secura nasal

Pouco frequentes Dispneia, tosse, rinite

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Obstipacéo, xerostomia

Frequentes Dor abdominal, nauseas, dispepsia

Pouco frequentes Flatuléncia, diarreia, estomatite ulcerativa

Afeces dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes Erupcdo cuténea, pele seca, prurido, hiperidrose

Desconhecido Reacdes de hipersensibilidade generalizadas, incluindo
angioedema*

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Desconhecido | Espasmos musculares*

Doencas renais e urinérias

Pouco frequentes Retencdo urinaria, perturbagdes do trato urinario, dor
vesical

Doencas dos érgdos genitais e da mama

Pouco frequentes | Disfuncdo eréctil, vaginite

Perturbac®es gerais e alteraces no local de administracéo

Pouco frequentes | Edema periférico, astenia, edema da face, edema

Exames complementares de diagnéstico

Pouco frequentes Aspartato aminotransferase aumentada, alanina

aminotransferase aumentada

Complicacdes de intervencdes relacionadas com les6es e intoxicacoes

Pouco frequentes | Lesdo

*observado na experiéncia pos-comercializacéo
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Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

Nos principais ensaios clinicos com doses de 7,5 mg e 15 mg de Emselex, foram notificadas reacGes
adversas tal como referidas na tabela acima. A maioria das rea¢cfes adversas foram de intensidade
ligeira a moderada e néo resultaram na interrupcdo do tratamento na maioria dos doentes.

O tratamento com Emselex pode encobrir sintomas associados a doenca da vesicula biliar. No entanto,
ndo houve associacdo entre a ocorréncia de efeitos indesejaveis relacionados com o sistema biliar em
doentes tratados com darifenacina e a idade.

A incidéncia de reagdes adversas com doses de 7,5 mg e 15 mg de Emselex diminuiu durante um
periodo de tratamento superior a 6 meses. Também se observa uma tendéncia semelhante na taxa de
interrupcao.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em ensaios clinicos, Emselex foi administrado em doses até 75 mg (cinco vezes a dose terapéutica
méaxima). As reacdes adversas mais comuns foram xerostomia, obstipacéo, cefaleias, dispepsia e
secura nasal. No entanto, a sobredosagem com darifenacina pode potencialmente levar a efeitos
anticolinérgicos graves e deve ser devidamente tratada. A terapéutica deve ser focada na reversdo dos
sintomas anticolinérgicos sob cuidadosa supervisdo médica. A utilizacdo de agentes como a
fisiostigmina pode ajudar na reverséo destes sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Uroldgico, medicamentos para a incontinéncia e para a frequéncia urinaria,
coédigo ATC: G04BD10

Mecanismo de acéo

A darifenacina é um antagonista seletivo dos recetores muscarinicos M3 (M3 SRA), in vitro. O recetor
M3 é o subtipo maioritario que controla a contracdo do musculo urinario da bexiga. Nao é conhecido
se esta seletividade para o recetor M3 se traduz em qualquer vantagem clinica no tratamento dos
sintomas da sindrome de bexiga hiperativa.

Eficécia e sequranga clinicas

Estudos de cistometria efetuados com darifenacina em doentes com contragfes involuntérias da bexiga
mostraram um aumento da capacidade da bexiga, aumento do limiar de volume para contracfes
instaveis e diminuicdo da frequéncia das contracdes instaveis do detrusor.

O tratamento com Emselex, administrado em doses de 7,5 mg e 15 mg por dia foi investigado em
quatro ensaios clinicos controlados, em dupla ocultacdo, de Fase Ill, aleatorizados, em doentes de
ambos os sexos, com sintomas de bexiga hiperativa. Como apresentado na Tabela 2 abaixo, uma
andlise dos resultados agrupados de 3 ensaios clinicos, em que foram administradas doses de 7,5 mg e
15 mg de Emselex, mostrou uma melhoria estatisticamente significativa no pardmetro de avaliacéo
primario, reducdo do numero de episddios de incontinéncia versus o placebo.
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Tabela 2: Analise dos resultados agrupados de trés ensaios clinicos de Fase Il1, avaliando doses fixas

de 7,5 mg e 15 mg de Emselex

Dose N Episddios de incontinéncia por semana 95% IC Valor P
Valores | Semana 12 Alteracéo Diferenca
basais (mediana) | versusvalores | sversus
(mediana) basais placebo?
(mediana) (mediana)
Emselex 7,5 mg | 335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6; -0,7) 0,004
uma vez por dia
Placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54%) -- -- --
Emselex15mg | 330 16,9 4,1 -10,6 (-77%) -3,2 (-4,5; -2,0) | <0,001
uma vez por dia
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) -- - --

1 Estimativa de Hodges Lehmann: mediana da diferenca versus placebo na alteracéo dos valores basais
2 Teste de Wilcoxon estratificado para diferencas versus placebo.

As doses de 7,5 mg e 15 mg de Emselex reduziram significativamente tanto a gravidade como o
namero de episddios de urgéncia urinaria e o nimero de micg¢des, enquanto aumentaram
significativamente o volume médio de urina expelido, em relacdo aos valores basais.

As doses de 7,5 mg e 15 mg de Emselex foram associadas a melhoria estatisticamente significativa
face ao placebo nalguns aspetos de qualidade de vida, conforme medido pelo Kings Health
Questionnaire, incluindo o impacto da incontinéncia, limitagdes da atividade quotidiana, limitagoes
sociais e medidas de contingéncia.

Para ambas as doses de 7,5 mg e 15 mg, a percentagem mediana de redugdo do nimero de episddios
semanais de incontinéncia, relativamente aos valores basais, foi similar entre homens e mulheres. As
diferencas observadas nos doentes do sexo masculino em relagéo ao placebo comparativamente as das
doentes do sexo feminino, em termos de percentagem e valores absolutos, nos episodios de
incontinéncia foram inferiores.

O efeito do tratamento com 7,5 mg e 15 mg de darifenacina no intervalo QT/QTc foi avaliado num
estudo em 179 adultos saudaveis (44% homens: 56% mulheres) com idades entre 0s 18 e 0s 65 anos,
durante 6 dias (até ao estado estacionario). A administracdo de doses terapéuticas e supra-terapéuticas
de darifenacina ndo resultou em prolongamento do intervalo QT/QTc relativamente aos valores basais,
comparativamente ao placebo, para a exposi¢do maxima a darifenacina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A darifenacina é metabolizada pelas enzimas CYP3A4 e pela CYP2D6. Devido a diferencas genéticas,
cerca de 7% da populagdo caucasiana ndo possui a enzima CYP2D6, pelo que sdo considerados
metabolizadores fracos. Uma pequena percentagem da populacdo possui 0s niveis aumentados da
enzima CYP2D6 (metabolizadores ultrarrapidos). As informacdes abaixo aplicam-se aos individuos
com uma atividade da CYP2D6 normal (metabolizadores extensivos) exceto quando é feita referéncia
em contrario.

Absorcdo
Devido ao extensivo metabolismo de primeira passagem, a darifenacina tem uma biodisponibilidade

de aproximadamente 15% e 19%, ap6s doses diarias de 7,5 mg e 15 mg, no estado estacionario. Os
niveis plasméaticos maximos séo atingidos aproximadamente 7 horas apds a primeira administracédo
dos comprimidos de libertacdo prolongada e os niveis plasmaticos no estado estacionario séo atingidos
ao sexto dia de administracdo. No estado estacionario, as flutuagdes pico-vale (FPV) das
concentracgdes de darifenacina séo pequenas (FPV: 0,87 para a dose de 7,5 mg e 0,76 para a de 15 mg),
mantendo-se assim niveis plasmaticos terapéuticos no intervalo posolégico. Os alimentos ndo tém
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efeito sobre a farmacocinética da darifenacina durante a administracdo de multiplas doses dos
comprimidos de libertagdo prolongada.

Distribuicdo

A darifenacina é uma base lipofilica e liga-se as proteinas plasmaticas em 98% (primariamente a alfa-
1-acido-glicoproteina). O volume de distribuicdo (Vss) no estado estacionario estima-se ser de

163 litros.

Biotransformagéo
A darifenacina é extensivamente metabolizada pelo figado apds administracéo oral.

A darifenacina é extensivamente metabolizada pelo citocromo CYP3A4 e CYP2D6 no figado e pelo
CYP3A4 na parede intestinal. As trés principais vias de metabolizagdo sdo as seguintes:
monohidroxilacdo no anel do dihidrobenzofurano;

abertura do anel do dihidrobenzofurano e

N-desalquilacéo do azoto de pirrolidina.

Os produtos iniciais das vias de hidroxilacdo e N-desalquilagédo sdo os metabolitos maioritarios em
circulagdao, mas nenhum contribui significativamente para o efeito clinico global da darifenacina.

A farmacocinética da darifenacina no estado estacionario é dependente da dose, devido a saturagdo da
enzima CYP2D6.

A duplicacédo da dose de darifenacina de 7,5 mg para 15 mg resulta em 150 % de aumento da
exposicao no estado estacionario. Esta dependéncia da dose é provavelmente causada pela saturacéo
do metabolismo catalisado pela CYP2D6 conjuntamente com alguma saturac¢do do metabolismo da
CYP3A4 da parede intestinal.

Eliminacdo

Apo6s a administracdo de uma dose oral de solucdo de *C-darifenacina a voluntérios saudaveis,
aproximadamente 60% da radioatividade foi recuperada na urina e 40% nas fezes. Apenas uma
pequena percentagem da dose excretada era darifenacina inalterada (3%). A depuracéo estimada da
darifenacina é de 40 litros/hora. A semivida de eliminacdo da darifenacina apds administracdo crénica
é aproximadamente 13-19 horas.

Populacdes especiais de doentes

Sexo

Uma analise dos dados de farmacocinética da populacéo de doentes indicou que a exposicao a
darifenacina foi 23% mais baixa nos homens do que nas mulheres (ver sec¢do 5.1).

Doentes idosos

Uma analise dos dados de farmacocinética da populacéo de doentes indicou uma tendéncia para
diminuicdo da depuracdo com a idade (19% por década, com base na analise farmacocinética da
populacdo dos ensaios clinicos de Fase 11l com idades entre 60 e 89 anos), ver sec¢édo 4.2.

Doentes pediatricos
A farmacocinética da darifenacina néo foi estabelecida na populagéo pediétrica.

Metabolizadores fracos da CYP2D6

O metabolismo da darifenacina em metabolizadores fracos da CYP2D6 é principalmente mediado pela
CYP3A4. Num estudo farmacocinético, a exposi¢do no estado estaciondrio em metabolizadores fracos
foi 164% e 99% superior durante o tratamento com 7,5 mg e 15 mg, uma vez por dia, respetivamente.
No entanto, a analise da populagdo farmacocinética dos estudos de Fase Il indicou que, em média, a
exposicdo no estado estacionario € 66% superior nos metabolizadores fracos, em relagdo aos
metabolizadores extensivos. Existe uma sobreposigdo consideravel entre os intervalos de exposi¢ao
observados nestas duas populagdes (ver seccao 4.2).
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Compromisso renal

Um estudo com um nimero limitado de doentes (n=24) com variados graus de compromisso renal
(depuracdo da creatinina entre 10 ml/min e 136 ml/min), aos quais foram administrados 15 mg de
darifenacina uma vez por dia até ao estado estacionario, demonstrou ndo haver relagdo entre a fungao
renal e a depuracgdo da darifenacina (ver seccao 4.2).

Compromisso hepatico

A farmacocinética da darifenacina foi investigada em individuos com compromisso da fungédo
hepatica ligeiro (Child Pugh A) a moderado (Child Pugh B) aos quais foram administrados 15 mg de
darifenacina uma vez por dia até ao estado estacionério. O compromisso hepético ligeiro ndo teve
efeito na farmacocinética da darifenacina. Contudo, a ligacdo proteica da darifenacina foi afetada pelo
compromisso hepatico moderado. A exposicdo a darifenacina nao ligada estimou-se ser 4,7 vezes
superior em individuos com compromisso hepatico moderado do que em individuos com a funcéo
hepética normal (ver sec¢éo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.
N&o se observaram efeitos na fertilidade em ratos machos e fémeas tratados com doses orais até

50 mg/kg/dia (78 vezes a AUCy..4n da concentracdo plasmatica livre na dose maxima recomendada em
seres humanos [MRHD]). N&o se observaram efeitos nos 6rgaos reprodutores de ambos 0s sexos em
caes tratados durante um ano com doses orais até 6 mg/kg/dia (82 vezes a AUCo.-24n da concentragao
plasmética livre na MRHD). A darifenacina ndo apresentou efeitos teratogenicos em ratos e coelhos
com doses até 50 e 30 mg/kg/dia, respetivamente. Com doses de 50 mg/kg/dia em ratos (59 vezes a
AUC,.24n da concentracdo plasmatica livre na MRHD), observou-se atraso na ossificagao das vértebras
sacrais e caudais. Com doses de 30 mg/kg/dia em coelhos (28 vezes a AUCo.o4n da concentracio
plasmética livre na MRHD), observaram-se toxicidade materna e fetotoxicidade (aumento de perda
pos-implantagdo e diminuicdo do numero de fetos viaveis por ninhada). Em estudos peri e pds-natais
em ratos, observaram-se distocia, aumento de mortes fetais in utero e toxicidade no desenvolvimento
pos-natal (peso corporal da cria e sinais de maturacdo) com niveis de exposicao sistémica até 11 vezes
a AUC..4n da concentracao plasmatica livre na MRHD.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Hidrogenofosfato de célcio, anidro

Hipromelose
Estearato de magnésio

Revestimento

Polietilenoglicol

Hipromelose

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.
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6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister transparente de PVC/CTFE/aluminio ou PVC/PVDC/aluminio, em caixas contendo 7, 14, 28,
49, 56 ou 98 comprimidos como embalagem unitaria ou em embalagens multiplas contendo

140 (10x14) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/04/294/007-012
EU/1/04/294/014

EU/1/04/294/021-026
EU/1/04/294/028

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 Outubro 2004
Data da Gltima renovagdo: 24 Setembro 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacéo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 1l

. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

. CONDICOES OU RESTRI(}()ESNRELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CONDJQOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austria

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDI(;C)ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Maédulo 1.8.2 da Autorizacéo de Introdugéo no Mercado, e
quaisquer atualizagGes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 7,5 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 7,5 mg de darifenacina (na forma de bromidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos

14 comprimidos
28 comprimidos
49 comprimidos
56 comprimidos
98 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/04/294/001 7 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)

EU/1/04/294/002 14 comprimidos (blisters de P\VC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/003 28 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/004 49 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/005 56 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/006 98 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/015 7 comprimidos (blisters de P\VC/PVDC/alu)

EU/1/04/294/016 14 comprimidos (blisters de P\VC/PVDCl/alu)
EU/1/04/294/017 28 comprimidos (blisters de PVC/PVDCl/alu)
EU/1/04/294/018 49 comprimidos (blisters de PVC/PVDCl/alu)
EU/1/04/294/019 56 comprimidos (blisters de PVVC/PVDC/alu)
EU/1/04/294/020 98 comprimidos (blisters de PVC/PVDCl/alu)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Emselex 7,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 7,5 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 7,5 mg de darifenacina (na forma de bromidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

140 comprimidos
Embalagem multipla com 10 embalagens, cada uma contendo 14 comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/04/294/013 (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/027 (blisters de PVC/PVDCl/alu)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Emselex 7,5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

29



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGENS MULTIPLAS (EXCLUINDO BLUE
BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 7,5 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 7,5 mg de darifenacina (na forma de bromidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse '1
1020 Wien, Austria

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita méedica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Emselex 7,5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 7,5 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

pharma& [logo]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de darifenacina (na forma de bromidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos

14 comprimidos
28 comprimidos
49 comprimidos
56 comprimidos
98 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/04/294/007 7 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)

EU/1/04/294/008 14 comprimidos (blisters de P\VC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/009 28 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/010 49 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/011 56 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/012 98 comprimidos (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/021 7 comprimidos (blisters de P\VC/PVDC/alu)

EU/1/04/294/022 14 comprimidos (blisters de P\VC/PVDCl/alu)
EU/1/04/294/023 28 comprimidos (blisters de PVC/PVDC/alu)
EU/1/04/294/024 49 comprimidos (blisters de PVC/PVDCl/alu)
EU/1/04/294/025 56 comprimidos (blisters de PVC/PVDC/alu)
EU/1/04/294/026 98 comprimidos (blisters de PVC/PVDCl/alu)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Emselex 15 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de darifenacina (na forma de bromidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

140 comprimidos
Embalagem multipla com 10 embalagens, cada uma contendo 14 comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/04/294/014 (blisters de PVC/CTFE/alu)
EU/1/04/294/028 (blisters de PVC/PVDCl/alu)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Emselex 15 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

36



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGENS MULTIPLAS (EXCLUINDO BLUE
BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de darifenacina (na forma de bromidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Austria

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Emselex 15 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emselex 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

pharma& [logo]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Emselex 7,5 mg comprimidos de libertacdo prolongada
darifenacina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Emselex e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Emselex
Como tomar Emselex

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Emselex

Conteido da embalagem e outras informacGes

ourLNE

1. O que é Emselex e para que é utilizado

Como é que Emselex funciona
Emselex diminui a atividade da bexiga hiperativa. Isto permite-lhe esperar mais tempo antes de
necessitar de urinar e aumenta a quantidade de urina que a sua bexiga consegue reter.

Emselex pode ser utilizado para

Emselex pertence a uma classe de medicamentos que relaxam os mésculos da bexiga. E utilizado em
adultos para o tratamento sintomatico de problemas de hiperatividade da bexiga, tais como
necessidade subita e urgente de urinar, necessidade frequente de urinar e/ou ndo chegar a casa de
banho a tempo (incontinéncia de urgéncia).

2. O que precisa de saber antes de tomar Emselex

N&o tome Emselex:

o se tem alergia a darifenacina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

o se sofre de retencdo urinaria (incapacidade de esvaziar a bexiga).

o se tem retencdo gastrica (problemas no esvaziamento do contetido do estémago).

o se sofre de glaucoma de angulo fechado nao controlado (pressdo elevada nos olhos que nédo
esteja a ser adequadamente tratada).

o se tem miastenia gravis (uma doenga marcada por cansaco invulgar e fraqueza de alguns
musculos).

o se tem colite ulcerosa grave ou megacoélon téxico (dilatacdo aguda do célon associada a
complicacdes de infegdo ou inflamacéo).

o se tem problemas graves de figado.

o se estiver a tomar medicamentos que diminuem fortemente a atividade de certas enzimas do
figado como ciclosporina (um medicamento utilizado no transplante para prevenir a rejeicao de
6rgdos ou para outras situagdes, p.ex. artrite reumatoide ou dermatite atdpica), verapamilo (um
medicamento utilizado para baixar a pressdo arterial, para corrigir o ritmo cardiaco ou para
tratar a angina de peito), medicamentos antiflngicos (ex: cetoconazol e itraconazol) e alguns
medicamentos antiviricos (ex: ritonavir) (ver paragrafo “Outros medicamentos e Emselex”).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Emselex

o se tem neuropatia autonoma (deterioracdo dos nervos que comunicam entre o cérebro e 0s
o6rgdos internos, musculos, pele, e vasos sanguineos para regular as funges vitais, incluindo o
batimento cardiaco, a pressdo sanguinea, e a funcéo intestinal) — o seu médico ter-lhe-& dito se
tem esta doenca.

o se tem uma condicdo em gue um ou mais 6rgdos no seu abdémen se moveu para o seu peito

atraves de um buraco no seu diafragma, fazendo com que tenha azia ou que arrote muito.

se tem dificuldades na passagem da urina e um fluxo baixo de urina.

se tem prisdo de ventre grave (Se apenas evacua 2 vezes por semana ou menos).

se tem um problema de motilidade digestiva.

se tem um disturbio gastrointestinal obstrutivo (qualquer obstrucéo da passagem dos conteidos

géastricos, como seja o estreitamento do piloro, a parte inferior do estbmago) — o seu médico ter-

Ihe-a dito se tem esta doenca.

. se esta a tomar medicamentos que podem causar ou piorar a inflamacao do es6fago como sejam

os bifosfonatos orais (uma classe de medicamentos que previnem a perda de massa 0ssea e Sao

utilizados para tratar a osteoporose).

se esta a receber tratamento para o glaucoma de angulo fechado.

se tem problemas de figado.

se tem infecdo do trato urinario ou outros problemas de rim.

se tem um musculo hiperativo que controlo o esvaziamento da bexiga que pode causar a

passagem acidental da urina (uma condi¢do chamada hiperreflexia do detrusor) — o seu médico

ird informa-lo se sofre dessa condic¢éo.

o se tem doencas cardiaca.

Se alguma das situagfes anteriormente referidas se aplica a si, informe o seu médico previamente ao

tratamento com Emselex.

Durante o tratamento com Emselex, informe imediatamente o seu médico e pare de tomar Emselex se
surgir inchago da face, labios, lingua e/ou garganta (sinais de angioedema).

Criangas e adolescentes
Emselex ndo é recomendado para utilizacdo em criancas e adolescentes (<18 anos).

Outros medicamentos e Emselex

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto é

particularmente importante se estiver a tomar algum dos medicamentos que se referem de seguida,

uma vez que o seu médico pode ter de ajustar a sua dose de Emselex e/ou dos outros medicamentos:

° certos antibioticos (p.ex. eritromicina, claritromicina, telitromicina e rifampicina),

° medicamentos antifungicos (p.ex. cetoconazol e itraconazol — ver paragrafo “Nao tome
Emselex”, fluconazol, terbinafina),

. medicamentos utilizados para reduzir a atividade do sistema imunitario, por exemplo, ap6s a

transplantacdo de 6rgdos (p.ex. ciclosporina — ver paragrafo “N&o tome Emselex”),

medicamentos antiviricos (p.ex. ritonavir — ver paragrafo “N&o tome Emselex”),

medicamentos antipsicoticos (p.ex. tioridazina),

certos antidepressivos (p.ex. imipramina e paroxetina),

certos anticonvulsivantes (carbamazepina, barbituricos),

certos medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos (p.ex. verapamilo — ver

paréagrafo “N&do tome Emselex”, flecainida, digoxina e quinidina),

o certos medicamentos utilizados para o tratamento de problemas de estdbmago (p.ex. cimetidina),

o outros medicamentos antimuscarinicos (p.ex. tolterodina, oxibutinina e flavoxato).

Informe também o seu médico se estiver a tomar produtos contendo hipericéo (erva de S. Jodo).

Emselex com alimentos e bebidas
Os alimentos ndo tém efeito sobre Emselex. O sumo de toranja pode interagir com Emselex. Informe o
seu médico se estiver a tomar sumo de toranja regularmente.
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Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Emselex ndo é recomendado durante a gravidez.

Emselex deve ser tomado com precaucdo durante a amamentacéo.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Emselex podera causar efeitos indesejaveis, tais como tonturas, visdo turva, dificuldades em dormir ou
sonoléncia. Caso sofra qualquer um destes sintomas enquanto estiver a tomar Emselex, consulte o seu
médico para que o aconselhe na mudanca de dose ou para que seja considerado um tratamento
alternativo. N&o deveré conduzir nem utilizar maquinas se sofrer qualquer um destes sintomas. No que
concerne o tratamento com Emselex, estes efeitos foram notificados como pouco frequentes (ver
seccao 4).

3. Como tomar Emselex

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que
Emselex é demasiado forte ou demasiado fraco.

Que guantidade tomar de Emselex

A dose inicial recomendada, incluindo para doentes acima dos 65 anos, é de 7,5 mg por dia.
Dependendo da sua resposta a Emselex, o seu médico pode aumentar a sua dose para 15 mg por dia,
duas semanas ap6s o inicio do tratamento.

Estas doses sdo adequadas para pessoas com problemas hepaticos ligeiros ou para pessoas com
problemas de rins.

Tomar os comprimidos de Emselex uma vez por dia com liquidos, sempre & mesma hora.

O comprimido pode ser tomado com ou sem alimentos. Engolir o comprimido inteiro. Néo o
mastigue, divida ou esmague.

Se tomar mais Emselex do que deveria

Se tomar mais comprimidos do que aqueles que Ihe disseram para tomar, ou se outra pessoa
acidentalmente tomar os seus comprimidos, dirija-se imediatamente ao seu médico ou ao hospital
comunicando o sucedido. Ao procurar conselho médico, leve consigo este folheto e os comprimidos
restantes para 0s mostrar ao médico. As pessoas que tenham tomado uma dose excessiva podem ter
boca seca, obstipacdo, dor de cabega, indigestdo e secura nasal. A ingestdo de uma dose excessiva
pode levar a sintomas graves que requeiram tratamento de emergéncia no hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar Emselex

Se esqueceu de tomar Emselex na sua hora habitual, tome assim que se lembrar, a ndo ser que ja seja
hora da sua préxima dose. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Se parar de tomar Emselex

O seu médico dir-Ihe-4 quanto tempo o seu tratamento com Emselex ird durar. Nao pare o tratamento
mais cedo apenas porque ndo vé efeitos imediatos. A sua bexiga vai precisar de algum tempo para se
adaptar. Acabe o curso de tratamento conforme receitado pelo seu médico. Se nessa altura ndo notou
qualquer efeito, fale com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis causados por Emselex sdo normalmente
ligeiros e temporérios.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves
Desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Reacdes alérgicas graves, com inchago, especialmente da face e do pescoco (angioedema).

Outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
Boca seca, prisdo de ventre.

Frequentes (podem afetar menos de 1 em 10 pessoas)
Dor de cabeca, dor abdominal, indigestdo, sensacdo de mal-estar, olho seco, secura nasal.

Pouco frequentes (podem afetar menos de 1 em 100 pessoas)

Fadiga, lesdo acidental, inchago facial, pressdo arterial elevada, diarreia, flatuléncia, ulceracéo da
membrana mucosa da boca, aumento das enzimas do figado (isto demonstra o funcionamento anormal
do figado), inchaco, incluindo inchaco das maos, tornozelos ou pés, tonturas, sonoléncia, sonoléncia,
alteracOes do raciocinio, corrimento nasal (rinite), tosse, respiragdo superficial, pele seca, comichéo,
lesBes na pele, sudagdo, distdrbios visuais, incluindo viséo turva, disturbios do sabor, alteracdo ou
infecdo do trato urinario, impoténcia, comichao e corrimento vaginal, dor na bexiga, incapacidade de
esvaziar a bexiga.

Desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Confusédo, humor depressivo/humor alterado, alucinagdes, espasmos musculares.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Emselex

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
blister. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Né&o utilize se a embalagem estiver danificada ou mostrar sinais de adulteracéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Emselex

- A substancia ativa é a darifenacina. Cada comprimido contém 7,5 mg de darifenacina (na forma
de bromidrato).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Os outros componentes sdo hidrogenofosfato de célcio (anidro), hipromelose, estearato de
magnésio, polietilenoglicol, didxido de titanio (E171) e talco.

Qual o aspeto de Emselex e contetdo da embalagem
Os comprimidos de libertacdo prolongada de Emselex 7,5 mg sdo brancos, redondos e convexos, com
“DF” gravado num dos lados e “7.5” no lado oposto.

Cada embalagem contém 7, 14, 28, 49, 56 ou 98 comprimidos como embalagem unitaria ou
embalagem mdltipla contendo 140 (10x14) comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

Fabricante

DREHM Pharma GmbH
Griinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austria

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informagéo

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Emselex 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
darifenacina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu medico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Setiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Emselex e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Emselex
Como tomar Emselex

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Emselex

Conteudo da embalagem e outras informacdes

o~ E

1. O que é Emselex e para que é utilizado

Como é que Emselex funciona
Emselex diminui a atividade da bexiga hiperativa. Isto permite-lhe esperar mais tempo antes de
necessitar de urinar e aumenta a quantidade de urina que a sua bexiga consegue reter.

Emselex pode ser utilizado para

Emselex pertence a uma classe de medicamentos que relaxam os musculos da bexiga. E utilizado em
adultos para o tratamento sintomatico de problemas de hiperatividade da bexiga, tais como
necessidade subita e urgente de urinar, necessidade frequente de urinar e/ou nao chegar a casa de
banho a tempo (incontinéncia de urgéncia).

2. O que precisa de saber antes de tomar Emselex

N&o tome Emselex:

o se tem alergia a darifenacina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccéo 6).

) se sofre de retencdo urinaria (incapacidade de esvaziar a bexiga).

o se tem retencdo gastrica (problemas no esvaziamento do contetdo do estbmago).

o se sofre de glaucoma de &ngulo fechado ndo controlado (presséo elevada nos olhos que nédo
esteja a ser adequadamente tratada).

o se tem miastenia gravis (uma doenga marcada por cansago invulgar e fraqueza de alguns
musculos).

o se tem colite ulcerosa grave ou megacoélon toxico (dilatagdo aguda do célon associada a
complicac@es de infegdo ou inflamagao).

o se tem problemas graves de figado.

o se estiver a tomar medicamentos que diminuem fortemente a atividade de certas enzimas do
figado como ciclosporina (um medicamento utilizado no transplante para prevenir a rejei¢do de
Orgdos ou para outras situagdes, p.ex. artrite reumatoide ou dermatite atopica), verapamilo (um
medicamento utilizado para baixar a pressao arterial, para corrigir o ritmo cardiaco ou para
tratar a angina de peito), medicamentos antiflngicos (ex: cetoconazol e itraconazol) e alguns
medicamentos antiviricos (ex: ritonavir) (ver paragrafo “Outros medicamentos e Emselex”).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Emselex

o se tem neuropatia autdnoma (deterioragéo dos nervos que comunicam entre o cérebro e 0s
Orgdos internos, musculos, pele, e vasos sanguineos para regular as funges vitais, incluindo o
batimento cardiaco, a pressdo sanguinea, e a funcéo intestinal) — o0 seu médico ter-lhe-a dito se
tem esta doenca.

o se tem uma condi¢do em que um ou mais 6rgdos no seu abdémen se moveu para 0 seu peito

através de um buraco no seu diafragma, fazendo com que tenha azia ou que arrote muito.

se tem dificuldades na passagem da urina e um fluxo baixo de urina.

se tem prisdo de ventre grave (se apenas evacua 2 vezes por semana ou menos).

se tem um problema de motilidade digestiva.

se tem um distdrbio gastrointestinal obstrutivo (qualquer obstrugdo da passagem dos contetddos

gastricos, como seja o0 estreitamento do piloro, a parte inferior do estdmago) — o seu médico ter-

Ihe-a dito se tem esta doenca.

. se estd a tomar medicamentos que podem causar ou piorar a inflamacéo do es6fago como sejam

os bifosfonatos orais (uma classe de medicamentos que previnem a perda de massa 0ssea e s&o

utilizados para tratar a osteoporose).

se esta a receber tratamento para o glaucoma de angulo fechado.

se tem problemas de figado.

se tem infecdo do trato urinario ou outros problemas de rim.

se tem um musculo hiperativo que controlo o esvaziamento da bexiga que pode causar a

passagem acidental da urina (uma condicdo chamada hiperreflexia do detrusor) — o seu médico

ird informé-lo se sofre dessa condig&o.

o se tem doencas cardiaca.

Se alguma das situag6es anteriormente referidas se aplica a si, informe o seu médico previamente ao

tratamento com Emselex.

Durante o tratamento com Emselex, informe imediatamente o seu médico e pare de tomar Emselex se
surgir inchacgo da face, labios, lingua e/ou garganta (sinais de angioedema).

Criangas e adolescentes
Emselex ndo é recomendado para utilizagcdo em criancas e adolescentes (<18 anos).

Outros medicamentos e Emselex

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto é

particularmente importante se estiver a tomar algum dos medicamentos que se referem de seguida,

uma vez que o seu médico pode ter de ajustar a sua dose de Emselex e/ou dos outros medicamentos:

. certos antibidticos (p.ex. eritromicina, claritromicina, telitromicina e rifampicina),

o medicamentos antifungicos (p.ex. cetoconazol e itraconazol — ver paréagrafo “Néo tome
Emselex”, fluconazol, terbinafina),

. medicamentos utilizados para reduzir a atividade do sistema imunitario, por exemplo, ap6s a

transplantacdo de 6rgdos (p.ex. ciclosporina — ver paragrafo “N&o tome Emselex”),

medicamentos antiviricos (p.ex. ritonavir — ver paragrafo “Nédo tome Emselex”),

medicamentos antipsicoticos (p.ex. tioridazina),

certos antidepressivos (p.ex. imipramina e paroxetina),

certos anticonvulsivantes (carbamazepina, barbituricos),

certos medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos (p.ex. verapamilo - ver

paragrafo “Nao tome Emselex”, flecainida, digoxina e quinidina),

) certos medicamentos utilizados para o tratamento de problemas de estdmago (p.ex. cimetidina),

o outros medicamentos antimuscarinicos (p.ex. tolterodina, oxibutinina e flavoxato).

Informe também o seu médico se estiver a tomar produtos contendo hipericéo (erva de S. Jodo).
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Emselex com alimentos e bebidas
Os alimentos ndo tém efeito sobre Emselex. O sumo de toranja pode interagir com Emselex. Informe o
seu médico se estiver a tomar sumo de toranja regularmente.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Emselex ndo é recomendado durante a gravidez.

Emselex deve ser tomado com precaucdo durante a amamentagao.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Emselex podera causar efeitos indesejaveis, tais como tonturas, visdo turva, dificuldades em dormir ou
sonoléncia. Caso sofra qualquer um destes sintomas enquanto estiver a tomar Emselex, consulte o seu
médico para que o aconselhe na mudanca de dose ou para que seja considerado um tratamento
alternativo. N@o devera conduzir nem utilizar maquinas se sofrer qualquer um destes sintomas. No que
concerne o tratamento com Emselex, estes efeitos foram notificados como pouco frequentes (ver
seccao 4).

3. Como tomar Emselex

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que
Emselex é demasiado forte ou demasiado fraco.

Que guantidade tomar de Emselex

A dose inicial recomendada, incluindo para doentes acima dos 65 anos, é de 7,5 mg por dia.
Dependendo da sua resposta a Emselex, o seu médico pode aumentar a sua dose para 15 mg por dia,
duas semanas ap6s o inicio do tratamento.

Estas doses sdo adequadas para pessoas com problemas hepaticos ligeiros ou para pessoas com
problemas de rins.

Tomar os comprimidos de Emselex uma vez por dia com liquidos, sempre & mesma hora.

O comprimido pode ser tomado com ou sem alimentos. Engolir o comprimido inteiro. Ndo o
mastigue, divida ou esmague.

Se tomar mais Emselex do que deveria

Se tomar mais comprimidos do que aqueles que Ihe disseram para tomar, ou se outra pessoa
acidentalmente tomar os seus comprimidos, dirija-se imediatamente ao seu médico ou ao hospital
comunicando o sucedido. Ao procurar conselho médico, leve consigo este folheto e os comprimidos
restantes para 0s mostrar ao médico. As pessoas que tenham tomado uma dose excessiva podem ter
boca seca, obstipacdo, dor de cabega, indigestdo e secura nasal. A ingestdo de uma dose excessiva
pode levar a sintomas graves que requeiram tratamento de emergéncia no hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar Emselex

Se esqueceu de tomar Emselex na sua hora habitual, tome assim que se lembrar, a ndo ser que ja seja
hora da sua préxima dose. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Se parar de tomar Emselex

O seu médico dir-lhe-4 quanto tempo o seu tratamento com Emselex ird durar. Nao pare o tratamento
mais cedo apenas porgue ndo vé efeitos imediatos. A sua bexiga vai precisar de algum tempo para se
adaptar. Acabe o curso de tratamento conforme receitado pelo seu médico. Se nessa altura ndo notou
qualquer efeito, fale com o seu médico.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis causados por Emselex sdo
normalmente ligeiros e temporarios.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves
Desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Reacdes alérgicas graves, com inchago, especialmente da face e do pescoco (angioedema).

Outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
Boca seca, prisao de ventre.

Frequentes (podem afetar menos de 1 em 10 pessoas)
Dor de cabeca, dor abdominal, indigestéo, sensa¢do de mal-estar, olho seco, secura nasal.

Pouco frequentes (podem afetar menos de 1 em 100 pessoas)

Fadiga, lesdo acidental, inchago facial, pressdo arterial elevada, diarreia, flatuléncia, ulceracéo da
membrana mucosa da boca, aumento das enzimas do figado (isto demonstra o funcionamento anormal
do figado), inchaco, incluindo inchago das méos, tornozelos ou pés, tonturas, sonoléncia, sonoléncia,
alteracOes do raciocinio, corrimento nasal (rinite), tosse, respiragdo superficial, pele seca, comichéo,
lesbes na pele, sudagdo, disturbios visuais, incluindo visdo turva, distarbios do sabor, alteracdo ou
infecdo do trato urinario, impoténcia, comichao e corrimento vaginal, dor na bexiga, incapacidade de
esvaziar a bexiga.

Desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
Confusdo, humor depressivo/humor alterado, alucinag@es, espasmos musculares.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Emselex

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

o Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
blister. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

o Manter os blisters dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

o N&o utilize se a embalagem estiver danificada ou mostrar sinais de adulteracéo.

o Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Emselex

- A substéncia ativa ¢é a darifenacina. Cada comprimido contém 15 mg de darifenacina (na forma
de bromidrato).

- Os outros componentes séo hidrogenofosfato de célcio (anidro), hipromelose, estearato de
magnésio, polietilenoglicol, talco, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro vermelho (E172),
oxido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Emselex e contetdo da embalagem
Os comprimidos de libertacdo prolongada de Emselex 15 mg s&o cor-de-laranja claro, redondos e
convexos, com “DF” gravado num dos lados e “15” no lado oposto.

Cada embalagem contém 7, 14, 28, 49, 56 ou 98 comprimigjos como embalagem unitaria ou
embalagem multipla contendo 140 (10x14) comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

Fabricante

DREHM Pharma GmbH
Griinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Austria

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para darifenacina, as conclusfes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Em vista dos dados disponiveis sobre o(s) risco(s) provenientes da literatura, de notificagdes
espontaneas, incluindo 8 casos com uma relacdo temporal estreita, um de-challenge e/ou re-challenge
positivo e em vista de um mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que uma relacdo causal
entre darifenacina e estado confusional é, no minimo, uma possibilidade razoavel.

Em vista dos dados disponiveis sobre o(s) risco(s) provenientes da literatura, de notificagcdes
espontaneas, incluindo 2 casos com um de-challenge, um re-challenge positivo e um “tempo até o seu
aparecimento” compativel, 5 casos com um “tempo até o seu aparecimento” compativel e um de-
challenge positivo e outros 13 casos com uma relagdo temporal estreita, 0 PRAC considera que uma
relacdo causal entre darifenacina e espasmos musculares €, no minimo, uma possibilidade razoavel.

O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento de medicamentos que contém darifenacina deve
ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragédo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducéo no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a darifenacina, 0 CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) darifenacina se mantém inalterado na

condicdo de serem introduzidas as alteraces propostas na informacao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragédo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado.
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