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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Emselex 7,5 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 7,5 mg darifenacina (v obliki darifenacinijevega bromida).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta s podalj$sanim spros¢anjem

Bela, okrogla, konveksna tableta, na eni strani je vtisnjen napis “DF”, na drugi pa “7.5".

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Simptomatsko zdravljenje urgentne inkontinence in zve¢ane pogostnosti mokrenja ali obeh ter urgence
(nenadne mocne nuje po mokrenju) pri odraslih bolnikih s sindromom ¢ezmerno aktivnega secnega
mehurja.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odrasli

Priporoc¢eni zaéetni odmerek je 7,5 mg na dan. Dva tedna po zacetku zdravljenja je treba ponovno
oceniti bolnikovo stanje. Za bolnike, ki potrebujejo vecje lajSanje simptomov, je odmerek mogoce
povecati na 15 mg na dan na podlagi posameznikovega odziva.

Starejsi bolniki (> 65 let)

Priporoceni zacetni odmerek za starejsSe je 7,5 mg na dan. Dva tedna po zacetku zdravljenja je treba
bolnike ponovno oceniti glede uéinkovitosti in varnosti zdravila. Za bolnike, ki imajo sprejemljiv
profil tolerabilnosti, a potrebujejo vecje lajSanje simptomov, je odmerek mogoce povecati na 15 mg na
dan na podlagi posameznikovega odziva (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba zdravila Emselex pri otrocih pod
18 let ni priporocljiva.

Ledvicna okvara
Za bolnike z zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem ni potrebno prilagajanje odmerjanja. Vendar je pri
zdravljenju te skupine bolnikov potrebna previdnost (glejte poglavje 5.2).

Jetrna okvara
Za bolnike z blago jetrno okvaro (Child Pugh A) ni potrebno prilagajanje odmerjanja. Vendar obstaja
pri tej skupini tveganje za vegjo izpostavljenost zdravilu (glejte poglavje 5.2).

Bolnike z zmernimi okvarami jeter (Child Pugh B) smemo zdraviti le, ¢e korist odtehta tveganje,
odmerek pa je treba omejiti na 7,5 mg na dan (glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro
(Child Pugh C) je zdravilo Emselex kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).



Bolniki, ki se socasno zdravijo s snovmi, ki so mocni zaviralci CYP2D6 ali zmerni zaviralci CYP3A4
Pri bolnikih, ki prejemajo snovi, ki so mo¢ni zaviralci CYP2D6, na primer paroksetin, terbinafin,
kinidin in cimetidin, se mora zdravljenje zadeti z odmerkom 7,5 mg. Ce bolnik odmerek dobro
prenasa, je za izboljSanje klini¢nega odziva mogoce povecati odmerek do 15 mg na dan, vendar je pri
tem potrebna previdnost.

Pri bolnikih, ki prejemajo snovi, ki so zmerni zaviralci CYP3A4, na primer flukonazol, sok grenivke
in eritromicin, je priporoceni zacetni odmerek 7,5 mg na dan. Ce bolnik odmerek dobro prenasa, je za
izboljsanje klini¢nega odziva mogoce povecati odmerek do 15 mg na dan, vendar je pri tem potrebna
previdnost.

Nacin uporabe
Tablete Emselex so za peroralno uporabo. Jemati jih je treba enkrat na dan s tekocino, lahko s hrano

ali brez nje, bolnik jih mora pogoltniti cele, ne da bi jih Zvecil, razdelil na ve¢ delov ali zdrobil.
4.3 Kontraindikacije

Emselex je kontraindiciran pri bolnikih:

- s preobcutljivostjo na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,
- z zastojem seca,

- z zastojem v Zelodcu,

- z neobvladanim glavkomom z zaprtim zakotjem,

- Z miastenijo gravis,

- s hudo okvaro jeter (Child Pugh C),

- s hudim ulceroznim kolitisom,

- s toksi¢nim megakolonom,

- ki se so¢asno zdravijo z mocnimi zaviralci CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Emselex je treba previdno dajati bolnikom z avtonomno nevropatijo, s hiatusno kilo, klini¢no
pomembno zaporo odtekanja seéa iz seCnega mehurja, s tveganjem za zastoj se¢a, s hudo zapeko ali z
obstruktivnimi boleznimi prebavil, na primer s pilori¢no stenozo.

Zdravilo Emselex je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi glavkoma z zaprtim
zakotjem (glejte poglavje 4.3).

Druge vzroke pogostega mokrenja (popuscanje srca ali ledvicne bolezni) je treba oceniti pred
zdravljenjem z zdravilom Emselex. Ce je prisotna okuzba secil, je treba uvesti ustrezno
protibakterijsko zdravljenje.

Zdravilo Emselex je treba previdno uporabljati pri bolnikih s tveganjem za zmanjSano motiliteto
prebavnega trakta, z gastroezofagealnim refluksom in/ali pri tistih, ki socasno jemljejo zdravila (na
primer peroralne difosfonate), ki lahko povzrocijo ali poslabsajo ezofagitis.

Pri bolnikih z nevrogenim vzrokom ¢ezmerne aktivnosti detruzorja varnosti in u¢inkovitosti Se niso
dokazali.

Previdnost je potrebna pri predpisovanju antimuskarinskih zdravil bolnikom, ki Ze imajo sréne
bolezni.

Tako kot pri ostalih antimuskarinskih zdravilih je treba bolnike pouciti, naj v primeru otekanja jezika
ali laringofarinksa ali teZav pri dihanju (glejte poglavje 4.8) prenehajo jemati zdravilo Emselex in
takoj poiscejo zdravnisko pomoc.



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Delovanje drugih zdravil na darifenacin
Presnovo darifenacina omogoc¢ajo predvsem encimi s citokromoma P450 CYP2D6 in CYP3A4, zato
bi zaviralci teh encimov lahko povecali izpostavljenost darifenacinu.

Zaviralci CYP2D6

Pri bolnikih, ki dobivajo snovi, ki so mo¢ni zaviralci CYP2D6 (na primer paroksetin, terbinafin,
cimetidin in kinidin), je priporo&eni za¢etni odmerek 7,5 mg na dan. Ce bolnik odmerek dobro
prenasa, je za izboljsanje klini¢nega odziva mogoce povecati odmerek do 15 mg na dan. Soc¢asno
zdravljenje z mo¢nimi zaviralci CYP2D6 povzro€i zvecano izpostavljenost (na primer za 33 % pri
20-miligramskem odmerku paroksetina in 30-miligramskem odmerku darifenacina).

Zaviralci CYP3A4

Darifenacin se ne sme uporabljati skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (glejte poglavje 4.3), na primer
s proteaznimi inhibitorji (npr. z ritonavirjem), s ketokonazolom in z itrakonazolom. Izogibati se
moramo tudi mo¢nim zaviralcem glikoproteina P, na primer ciklosporinu in verapamilu. So¢asna
uporaba darifenacina v odmerku 7,5 mg z mo¢nim zaviralcem CYP3A4 ketokonazolom v odmerku
400 mg je povzrocila petkratno zvecanje AUC darifenacina v stanju dinami¢nega ravnovesja. Pri
osebah z upocasnjeno presnovo se je izpostavljenost darifenacinu povecala priblizno desetkrat. Zaradi
visjega prispevka CYP3A4 se pri odmerkih 15 mg darifenacina pricakuje Se izrazitejSi ucinek le-tega v
kombinaciji s ketokonazolom.

Pri socasni uporabi z zmernimi zaviralci CYP3A4, na primer z eritromicinom, s klaritromicinom, s
telitromicinom, s flukonazolom in s sokom grenivke, je priporoceni zaéetni odmerek darifenacina

7,5 mg na dan. Ce bolnik odmerek dobro prenasa, je za izboljsanje klini¢nega odziva mogoce poveéati
odmerek do 15 mg na dan. AUC2 and Crax darifenacina pri odmerku 30 mg enkrat dnevno pri osebah
z obseZno presnovo sta bili za 95 % oziroma za 128 % vedji, kadar so osebe dobivale so¢asno z
darifenacinom eritromicin (zmeren zaviralec CYP3A4), kot takrat, ko so dobivale samo darifenacin.

Encimski induktorji
Snovi, ki so induktorji CYP3A4, na primer rifampicin, karbamazepin, barbiturati in SentjanZevka
(Hypericum perforatum), bodo verjetno zniZale plazemske koncentracije darifenacina.

Vpliv darifenacina na druga zdravila

Substrati CYP2D6

Darifenacin je zmeren zaviralec encima CYP2D6. Previdnost je potrebna pri socasni uporabi
darifenacina z zdravili, Ki jih preteZzno presnavlja CYP2D6 in ki imajo majhno terapevtsko $irino, na
primer s flekainidom, tioridazinom ali tricikli¢énimi antidepresivi, na primer z imipraminom. U¢inki
darifenacina na presnovo substratov CYP2D6 so v glavnem klini¢no pomembni za substrate CYP2D6,
katerih odmerjanje je treba titrirati individualno.

Substrati CYP3A4

Zdravljenje z darifenacinom je povzrocilo zmerno zvecanje izpostavljenosti substratu CYP3A4
midazolamu. Razpolozljivi podatki pa ne kazejo, da bi darifenacin vplival na izlo¢anje ali biolosko
uporabnost midazolama, zato je mogoc¢e sklepati, da uporaba darifenacina in vivo ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti substratov CYP3A4. Medsebojno delovanje z midazolamom ni klini¢no
pomembno, zato prilagajanje odmerkov substratov CYP3A4 ni potrebno.

Varfarin
Nadaljevati je treba s standardnim terapevtskim spremljanjem protrombinskega Casa. Pri so¢asni
uporabi z darifenacinom se u¢inek varfarina na protrombinski ¢as ni spremenil.

Digoksin

Terapevtsko spremljanje digoksina je potrebno v zacetku in ob koncu zdravljenja z darifenacinom, pa
tudi ob spremembi odmerka darifenacina. Darifenacin 30 mg enkrat na dan (to je dvakrat ve¢ od
priporoéenega dnevnega odmerka), dan socasno z digoksinom, je v stanju dinami¢nega ravnovesja



povzro¢il majhno povecanje izpostavljenosti digoksinu (AUC: 16 % in Crax: 20 %). MozZno je, da bi
lahko zvec€anje izpostavljenosti digoksinu povzroc¢ilo tekmovanje med darifenacinom in digoksinom
za glikoprotein P. Drugih interakcij, povezanih s prenasSalci (transporterji), ni mogoce izkljugiti.

Snovi, ki imajo antimuskarinski ucinek

Tako kot pri drugih antimuskarinskih sredstvih lahko so¢asno zdravljenje z zdravili, ki imajo
antimuskarinske lastnosti, na primer z oksibutininom, s tolterodinom in flavoksatom, povzro¢i
izrazitejse terapevtske in neZelene ué¢inke. Ce se antimuskarinska zdravila uporabljajo so¢asno z
antiparkinsonskimi zdravili in triciklicnimi antidepresivi, se lahko okrepijo tudi antiholinergi¢ni ucinki
slednjih zdravil. Vendar $tudij, ki bi obravnavale interakcije z antiparkinsoniki in tricikli¢nimi
antidepresivi, niso opravili.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
O uporabi darifenacina pri nose¢nicah je zelo malo podatkov. Studije na Zivalih so pokazale toksi¢nost
za kotitev (za podrobnosti glejte poglavje 5.3). Zdravila Emselex ne uporabljajte med nosecnostjo.

Dojenje

Pri podganah darifenacin prehaja v mleko. Ni znano, ali se izlo¢a tudi v materino mleko. Tveganja za
dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Odlocitev o tem, ali naj se Zenska odpove dojenju ali zdravljenju
z zdravilom Emselex, mora temeljiti na primerjavi med koristmi in tveganiji.

Plodnost

Podatkov o vplivu darifenacina na plodnost pri ljudeh ni. Darifenacin ni vplival na plodnost samcev in
samic pri podganah, prav tako ni vplival na spolne organe pri nobenem od obeh spolov pri podganah
in psih (za podrobnosti glejte poglavje 5.3). Zenske v rodnem obdobju je treba opozoriti, da podatkov
o vplivu na plodnost ni in da se sme zdravilo Emselex jemati Sele po razmisleku o tveganjih in koristih
za posamezno bolnico.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Tako kot druga antimuskarinska zdravila tudi zdravilo Emselex lahko povzroca uéinke, kot so
omotica, zamegljen vid, nespecnost in zaspanost. Bolniki, ki imajo te neZelene ucinke, ne smejo voziti
ali upravljati strojev. Nasteti neZeleni uéinki so se pri zdravilu Emselex pojavljali ob&asno.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Skladno s farmakoloskim profilom so bili nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, suha usta
(20,2 % oziroma 35 % ob 7,5-miligramskem oziroma 15-miligramskem odmerku, 18,7 % po
prilagodljivem titriranju odmerka in 8 % - 9 % ob placebu) in zapeka (14,8 % oziroma 21 % ob
7,5-miligramskem oziroma 15-miligramskem odmerku, 20,9 % po prilagodljivem titriranju odmerka
in 5,4 % - 7,9 % ob placebu). Antiholinergi¢ni ucinki so na splosno odvisni od odmerka.

Vendar je bil odstotek bolnikov, ki so zaradi navedenih nezelenih ucinkov prenehali jemati zdravilo,
majhen (suha usta: 0 % - 0,9 % in zapeka: 0,6 % - 2,2 % ob darifenacinu v odvisnosti od odmerka, ob
placebu pa 0 % zaradi suhih ust in 0,3 % zaradi zapeke).

Preglednica z nezelenimi ucinki

Pogostost nezelenih uéinkov: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10); ob¢asni (>1/1.000 do
<1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci
resnosti.




Preglednica 1: Nezeleni u¢inki 7,5-miligramskih in 15-miligramskih tablet s podalj$anim spro$¢anjem

zdravila Emselex

Infekcijske in parazitske bolezni

obcasni

okuzba secil

Psihiatri¢ne motnje

obcasni

neznana pogostnost
neznana pogostnost
neznana pogostnost

nespecnost, motnje misljenja

stanje zmedenosti*

depresivno razpoloZenje/spremembe razpoloZenja*
halucinacije*

Bolezni Zivéevja

pogosti glavobol

obcasni omotica, motnje oku3anja, zaspanost
Ocesne bolezni

pogosti suhe o¢i

obcasni motnje vida vkljucno z zamegljenim vidom
Zilne bolezni

ob&asni | hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

pogosti suha nosna sluznica

obcasni dispneja, kaSelj, rinitis

Bolezni prebavil

zelo pogosti zapeka, suha usta

pogosti bolecine v trebuhu, navzea, dispepsija
obcasni vetrovi, diareja, ulceracije v ustih

Bolezni koZe in podkoZja

obcasni
neznana pogostnost

izpu$caj, suha koza, srbenje, ¢ezmerno znojenje
generalizirane preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z
angioedemom*

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

neznana pogostnost

| migicni kré&i*

Bolezni secil

obcasni

| zastoj urina, bolezni se¢il, bole¢ina v seénem mehurju

Motnje reprodukcije in dojk

obcasni

| erektilna disfunkcija, vaginitis

Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije

obcasni | periferni edemi, astenija, edem obraza, edemi
Preiskave
obcasni poviSane vrednosti aspartat-aminotransferaze, povisane

vrednosti alanin-aminotransferaze

PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

obcasni

| poskodba

*nezeleni uinek so opazili v obdobju trZzenja zdravila

Opis izbranih neZelenih uéinkov

V kljucnih klini¢nih preskusanjih z odmerki 7,5 mg in 15 mg zdravila Emselex so porocali o nezelenih

ucinkih, kot so predstavljeni v zgornji preglednici. Vecina je bila blagih ali zmernih in pri veéini
bolnikov ni povzrocila prekinitve zdravljenja.

Zdravljenje z zdravilom Emselex lahko v¢asih prikrije simptome, povezane z boleznimi zol¢nika.
Vendar pri bolnikih, zdravljenih z darifenacinom, niso nasli povezave med staranjem in pojavljanjem
nezelenih u¢inkov, povezanih z zol¢nim sistemom.

Pogostnost nezelenih u¢inkov se je pri odmerkih 7,5 mg in 15 mg zdravila Emselex med zdravljenjem,
ki je trajalo do 6 mesecev, zmanjSevala. Podobno teZnjo so ugotovili tudi za pogostnost prekinitve
zdravljenja.



Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namreC stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so zdravilo Emselex uporabljali v odmerkih do 75 mg (ta odmerek je petkrat
vecji od najvecjega terapevtskega odmerka). Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so jih opazili, so bili
suha usta, zapeka, glavobol, dispepsija in izsusitev nosne sluznice. Vendar lahko preveliki odmerki
darifenacina potencialno povzrocijo hude antiholinergi¢ne ucinke, ki jih je treba ustrezno zdraviti.
Zdravljenje mora biti usmerjeno v odpravljanje antiholinergi¢nih simptomov pod skrbnim
medicinskim nadzorom, pri njihovem odpravljanju lahko pomagajo zdravila, kot je fizostigmin.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Uroloske snovi, zdravila za pove¢ano pogostost uriniranja in
inkontinenco, oznaka ATC: G04BD10

Mehanizem delovanja

Darifenacin je selektiven antagonist muskarinskih receptorjev M3 (M3 SRA) in vitro. Receptor M3 je
poglavitna podvrsta, ki nadzira kréenje misic se¢nega mehurja. Ni znano, ali ta selektivnost za
receptorje M3 pomeni pri zdravljenju simptomov sindroma ¢ezmerno aktivnega se¢nega mehurja
kaksno prednost.

Klini¢na udinkovitost in varnost

Cistometricne $tudije, ki so jih opravili z darifenacinom pri bolnikih z nehotenimi kontrakcijami
se¢nega mehurja, so po zdravljenju z njim pokazale zve€ano zmogljivost se¢nega mehurja, zvisan
volumski prag za nestabilne kontrakcije in zmanj$ano frekvenco nestabilnih kontrakcij detruzorja.

Zdravljenje z zdravilom Emselex v odmerkih po 7,5 mg in 15 mg na dan so raziskovali v Stirih dvojno
slepih, randomiziranih, kontroliranih klini¢nih Studijah faze III pri bolnikih in bolnicah s simptomi
¢ezmerno aktivnega mehurja. Kot kaZe preglednica 2 spodaj, je zdruZena analiza 3 od teh Studij za
zdravljenje z odmerki zdravila Emselex tako 7,5 mg kot 15 mg pokazala v primerjavi s placebom
statisti¢no znaéilno izboljSanje primarnega cilja opazovanja, to je zmanjdanje Stevila inkontinenénih
epizod.

Preglednica 2: Zdruzena analiza podatkov iz treh klini¢nih Studij faze I11, s katerimi so ocenjevali
stalne odmerke po 7,5 ali 15 mg zdravila Emselex

odmerek N Stevilo inkontinen¢nih epizod na teden 95 %-ni | vrednost
zatetno | 12.teden | spremembaod | razlikeod | 'nterval P2
stanje | (mediana) | zacetnega stanja | placebal | ZauPania
(mediana) (mediana) (mediana)

Emselex 7,5mg | 335 16,0 4,9 -8,8 (-68 %) -2,0 (-3,6,-0,7) | 0,004
enkrat na dan
placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54 %) -- -- --
Emselex 15mg | 330 16,9 4,1 -10,6 (-77 %) -3,2 (-4,5,-2,0) | <0,001
enkrat na dan
placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58 %) -- -- --



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

! Hodges-Lehmannova ocena: mediana razlika od placeba v spremembi od zadetnega stanja
2 Stratificirani Wilcoxonov test za razliko od placeba.

Zdravilo Emselex je v odmerkih 7,5 mg in 15 mg signifikantno zmanj3alo tako izrazenost kot Stevilo
urgentnih epizod in Stevilo mokrenj, medtem ko je signifikantno zvecalo povprecni izloceni volumen
na mokrenje od zacetnega stanja.

V primerjavi s placebom je bil Emselex v odmerkih 7,5 mg in 15 mg povezan s statisticno znacilnim
izboljSanjem nekaterih vidikov kakovosti Zivljenja, izmerjenih s Kingsovim zdravstvenim
vpraSalnikom. Obsegali so vpliv inkontinence, omejitve delovanja, socialne omejitve in merila
izraZzenosti.

Pri obeh odmerkih, 7,5 mg in 15 mg, je bilo mediano odstotno zmanjsanje Stevila epizod inkontinence
na teden glede na zacetno stanje podobno pri moskih in pri Zenskah. Razlike glede na placebo, ki so
jih nasli pri moskih, tako med odstotnim in absolutnim zmanj$anjem inkontinencnih epizod, so bile
manj3e kot pri Zenskah.

Ucinek zdravljenja s 15 mg in 75 mg darifenacina na interval QT/QTc so ovrednotili v Studiji, ki je
trajala 6 dni (do stanja dinami¢nega ravnovesja) in je vkljucevala 179 zdravih odraslih (44 % moskih :
56 % Zensk), starih od 18 do 65 let. Terapevtski in supraterapevtski odmerki darifenacina niso
povzrocili nikakr$nega podaljSanja intervala QT/QTc od izhodis¢a v primerjavi s placebom pri
maksimalni izpostavljenosti darifenacinu.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Darifenacin presnavljata CYP3A4 in CYP2D6. Zaradi genetskih razlik okrog 7 % belcev nima encima
s CYP2D6 in zanje pravimo, da so osebe z upoc¢asnjeno presnovo. Nekaj odstotkov prebivalstva ima
zviSano raven encima s CYP2D6 (osebe z ultrahitro presnovo). Kjer ni navedeno drugace, veljajo
spodnji podatki za osebe, ki imajo normalno aktivhost CYP2D6 (osebe z obsezno presnovo).

Absorpcija
Zaradi obseZne presnove pri prvem prehodu ima darifenacin po dnevnih odmerkih 7,5 mg oziroma

15 mg v stanju dinami¢nega ravnovesja biolosko uporabnost priblizno 15 % oziroma 19 %.
Maksimalne plazemske koncentracije doseZe priblizno 7 ur po zauZitju tablet s podaljSanim
spros¢anjem, ravnovesne plazemske koncentracije pa do Sestega dne jemanja. V stanju dinami¢nega
ravnovesja so nihanja med maksimalnimi in minimalnimi koncentracijami (PTF: peak-to-trough
fluctuations) majhna (PTF: 0,87 pri 7,5 mg in 0,76 pri 15 mg), s ¢imer Se vzdrZuje terapevtska raven
zdravila v plazmi v presledku med jemanjem posameznih odmerkov. Med jemanjem veckratnih
odmerkov tablet s podaljSanim spro$¢anjem hrana ni vplivala na farmakokinetiko darifenacina.

Porazdelitev

Darifenacin je lipofilna baza in se ga 98 % veZe na plazemske beljakovine (predvsem na alfa-1-kisli-
glikoprotein). Ocenjujejo, da je porazdelitveni volumen v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss)

163 litrov.

Presnova
Po peroralnem jemanju se darifenacin obseZzno presnavlja v jetrih.

Darifenacin pomembno presnovita citokroma CYP3A4 in CYP2D6 v jetrih in CYP3A4 v ¢revesni
steni. Tri poglavitne presnovne poti so:

monohidroksilacija v dihidrobenzofuranskem obrocu;

odprtje dihidrobenzofuranskega obroca in

N-dealkilacija pirolidinskega dusika.

Zacetni produkti hidroksilacije in N-dealkilacije so poglavitni presnovki, ki kroZijo v krvi, od katerih
pa nobeden pomembno ne prispeva k celotnemu klini¢nemu ucinku darifenacina.



Farmakokinetika darifenacina v stanju dinami¢nega ravnovesja je zaradi nasi¢enja encima s CYP2D6
odvisna od odmerka.

Podvojitev odmerka darifenacina s 7,5 mg na 15 mg je povzrocila 150-odstotno zvecanje
izpostavljenosti v stanju dinami¢nega ravnovesja. To odvisnost od odmerka je verjetno povzro¢ilo
nasi¢enje presnove, katalizirane s CYP2D6, mogoce skupaj z delnim nasi¢enjem presnove v ¢revesni
steni, posredovane s CYP3A4.

Izlo¢anje

Ko so zdravim prostovoljcem dali peroralni odmerek raztopine *C-darifenacina, so ugotovili priblizno
60 % radioaktivnosti v secu, 40 % pa v blatu. Le majhen odstotek izlocenega odmerka je bil
nespremenjeni darifenacin (3 %). Ocenjeni ocistek darifenacina je 40 I/h. Po kroni¢ni uporabi je
razpolovni Cas izlocanja darifenacina priblizno 13-19 ur.

Posebne skupine bolnikov

Spol

Analiza populacijske farmakokinetike podatkov o bolnikih je pokazala, da je bila izpostavljenost
darifenacinu pri mo3kih za 23 % manjSa kot pri Zenskah (glejte poglavije 5.1).

Starejsi bolniki

Analiza populacijske farmakokinetike podatkov o bolnikih je pokazala trend zmanjSevanja ocCistka s
starostjo (19 % na dekado, na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize faze III, bolnikov, starih
60-89 let), glejte poglavje 4.2.

Pediatricni bolniki
V pediatri¢ni populaciji farmakokinetike darifenacina niso ugotavljali.

Osebe z upocasnjeno presnovo CYP2D6

Presnovo darifenacina pri osebah z upocasnjeno presnovo CYP2D6 posreduje predvsem CYP3A4. V
eni farmakokineti¢ni Studiji je bila izpostavljenost v stanju dinami¢nega ravnovesja pri osebah z
upocasnjeno presnovo med zdravljenjem s 7,5 mg oziroma 15 mg na dan za 164 % oziroma 99 %
vecja kot pri osebah z obsezno presnovo. Populacijska farmakokineti¢na analiza podatkov faze 111 je
pokazala, da je izpostavljenost v stanju dinami¢nega ravnovesja pri osebah z upocasnjeno presnovo
povprecno za 66 % vecja kot pri onih z obsezno presnovo. Obsega izpostavljenosti pri teh dveh
skupinah sta se precej prekrivala (glejte poglavije 4.2).

Ledvic¢na insuficienca

Studija na majhnem $tevilu bolnikov (n=24) z razli¢nimi stopnjami ledvi¢ne okvare (o¢istek kreatinina
med 10 ml/min in 136 ml/min), ki so dobivali po 15 mg darifenacina enkrat na dan do stanja
dinami¢nega ravnovesja, ni pokazala zveze med ledvicnim delovanjem in o¢istkom darifenacina
(glejte poglavje 4.2).

Jetrna insuficienca

Farmakokinetiko darifenacina so raziskali pri bolnikih z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child
Pugh B) okvaro jetrnega delovanja, ki so dobivali po 15 mg darifenacina enkrat na dan do stanja
dinami¢nega ravnovesja. Blaga jetrna okvara ni vplivala na farmakokinetiko darifenacina. Vendar pa
je zmerna jetrna okvara vplivala na vezavo darifenacina na proteine. Ocenili so, da je bila
izpostavljenost nevezanemu darifenacinu 4,7-krat veéja pri osebah z zmerno jetrno okvaro kot pri
osebah z normalnim jetrnim delovanjem (glejte poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.
Darifenacin ni vplival na plodnost samcev in samic pri podganah, ki so jim peroralno dajali odmerke
do 50 mg/kg/dan (kar pomeni 78-krat ve¢jo AUCo.24n koncentracije proste u¢inkovine v plazmi kot pri
najvisjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka). Darifenacin ni vplival na spolne organe pri nobenem od



obeh spolov pri psih, ki so jim 1 leto peroralno dajali odmerke do 6 mg/kg/dan (kar pomeni 82-krat
vecjo AUCo-24n koncentracije proste uc¢inkovine v plazmi kot pri najvi§jem priporo¢enem odmerku za
¢loveka). Darifenacin ni bil teratogen pri podganah in pri kuncih, ki so jim dajali odmerke do

50 oziroma do 30 mg/kg/dan. Pri podganah so pri odmerku 50 mg/kg/dan (kar pomeni 59-krat vecjo
AUC,.24n koncentracije proste uc¢inkovine v plazmi kot pri najvi§jem priporo¢enem odmerku za
¢loveka) opazali zakasnitev osifikacije kriZnih in repnih vretenc. Pri kuncih so pri odmerku

30 mg/kg/dan (kar pomeni 28-krat ve¢jo AUCo-24n koncentracije proste u¢inkovine v plazmi kot pri
najvisjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka) opazali toksi¢ne uc¢inke na mater in plod (ve¢ smrti
zarodka po nidaciji in zmanjSano $tevilo Zivih plodov v zarodu). V perinatalnih in postnatalnih
Studijah na podganah so opazali distocijo, pogostejSo smrt ploda in utero in toksi¢ne ucinke na
postnatalnem razvoju (na telesno maso mladicev in razvojne mejnike) pri sistemski izpostavljenosti do
AUC.24n koncentracije proste u¢inkovine v plazmi, ki je bila 11-krat ve¢ja kot pri najvisjem
priporo¢enem odmerku za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

brezvodni kalcijev hidrogenfosfat

hipromeloza
magnezijev stearat

Filmska obloga

polietilenglikol

hipromeloza

titanov dioksid (E171)

smukec

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pretisne omote shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorni PVC/CTFE/aluminijevi ali PVC/PVDC/aluminijevi pretisni omoti v kartonskih Skatlah, ki
vsebujejo po 7, 14, 28, 49, 56 ali 98 tablet kot posamezno pakiranje ali skupno pakiranje, ki vsebuje
140 (10x14) tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/04/294/001-006

EU/1/04/294/013

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 22. oktober 2004

Datum podalj$anja dovoljenja za promet: 24. september 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Emselex 15 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 15 mg darifenacina (v obliki darifenacinijevega bromida).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta s podalj$sanim spros¢anjem

Svetlomareli¢na, okrogla, konveksna tableta, na eni strani je vtisnjen napis “DF”, na drugi pa “15”.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Simptomatsko zdravljenje urgentne inkontinence in zve¢ane pogostnosti mokrenja ali obeh ter urgence
(nenadne mocne nuje po mokrenju) pri odraslih bolnikih s sindromom ¢ezmerno aktivnega secnega
mehurja.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odrasli

Priporoc¢eni zaéetni odmerek je 7,5 mg na dan. Dva tedna po zacetku zdravljenja je treba ponovno
oceniti bolnikovo stanje. Za bolnike, ki potrebujejo vecje lajsanje simptomov, je odmerek mogoce
povecati na 15 mg na dan na podlagi posameznikovega odziva.

Starejsi bolniki (> 65 let)

Priporoceni zaCetni odmerek za starejse je 7,5 mg na dan. Dva tedna po zacetku zdravljenja je treba
bolnike ponovno oceniti glede ucinkovitosti in varnosti zdravila. Za bolnike, ki imajo sprejemljiv
profil tolerabilnosti, a potrebujejo vecje lajSanje simptomov, je odmerek mogoce povecati na 15 mg na
dan na podlagi posameznikovega odziva (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u€inkovitosti uporaba zdravila Emselex pri otrocih pod
18 let ni priporocljiva.

Ledvicna okvara
Za bolnike z zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem ni potrebno prilagajanje odmerjanja. Vendar je pri
zdravljenju te skupine bolnikov potrebna previdnost (glejte poglavje 5.2).

Jetrna okvara
Za bolnike z blago jetrno okvaro (Child Pugh A) ni potrebno prilagajanje odmerjanja. Vendar obstaja
pri tej skupini tveganje za vecjo izpostavljenost zdravilu (glejte poglavje 5.2).

Bolnike z zmernimi okvarami jeter (Child Pugh B) smemo zdraviti le, ¢e korist odtehta tveganje,

odmerek pa je treba omejiti na 7,5 mg na dan (glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro
(Child Pugh C) je zdravilo Emselex kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).
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Bolniki, ki se socasno zdravijo s snovmi, ki so mocni zaviralci CYP2D6 ali zmerni zaviralci CYP3A4
Pri bolnikih, ki prejemajo snovi, ki so mocni zaviralci CYP2D6, na primer paroksetin, terbinafin,
kinidin in cimetidin, se mora zdravljenje zaéeti z odmerkom 7,5 mg. Ce bolnik odmerek dobro
prenasa, je za izboljSanje klini¢nega odziva mogoce povecati odmerek do 15 mg na dan, vendar je pri
tem potrebna previdnost.

Pri bolnikih, ki prejemajo snovi, ki so zmerni zaviralci CYP3A4, na primer flukonazol, sok grenivke
in eritromicin, je priporoceni zacetni odmerek 7,5 mg na dan. Ce bolnik odmerek dobro prenasa, je za
izboljSanje klinicnega odziva mogoce povecati odmerek do 15 mg na dan, vendar je pri tem potrebna
previdnost.

Nacin uporabe
Tablete Emselex so za peroralno uporabo. Jemati jih je treba enkrat na dan s tekocino, lahko s hrano

ali brez nje, bolnik jih mora pogoltniti cele, ne da bi jih Zvecil, razdelil na ve¢ delov ali zdrobil.
4.3 Kontraindikacije

Emselex je kontraindiciran pri bolnikih:

- s preobcutljivostjo na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,
- z zastojem seca,

- z zastojem v Zelodcu,

- z neobvladanim glavkomom z zaprtim zakotjem,

- Z miastenijo gravis,

- s hudo okvaro jeter (Child Pugh C),

- s hudim ulceroznim kolitisom,

- s toksi¢nim megakolonom,

- ki se so¢asno zdravijo z mocnimi zaviralci CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Emselex je treba previdno dajati bolnikom z avtonomno nevropatijo, s hiatusno kilo, klini¢no
pomembno zaporo odtekanja seCa iz se¢nega mehurja, s tveganjem za zastoj seca, s hudo zapeko ali z
obstruktivnimi boleznimi prebavil, na primer s pilori¢no stenozo.

Zdravilo Emselex je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi glavkoma z zaprtim
zakotjem (glejte poglavje 4.3).

Druge vzroke pogostega mokrenja (popuscanje srca ali ledvicne bolezni) je treba oceniti pred
zdravljenjem z zdravilom Emselex. Ce je prisotna okuzba secil, je treba uvesti ustrezno
protibakterijsko zdravljenje.

Zdravilo Emselex je treba previdno uporabljati pri bolnikih s tveganjem za zmanjSano motiliteto
prebavnega trakta, z gastroezofagealnim refluksom in/ali pri tistih, ki soasno jemljejo zdravila (na
primer peroralne difosfonate), ki lahko povzrocijo ali poslabsajo ezofagitis.

Pri bolnikih z nevrogenim vzrokom ¢ezmerne aktivnosti detruzorja varnosti in u¢inkovitosti Se niso
dokazali.

Previdnost je potrebna pri predpisovanju antimuskarinskih zdravil bolnikom, ki Ze imajo sréne
bolezni.

Tako kot pri ostalih antimuskarinskih zdravilih je treba bolnike pouciti, naj v primeru otekanja jezika

ali laringofarinksa ali teZav pri dihanju (glejte poglavje 4.8) prenehajo jemati zdravilo Emselex in
takoj poiscejo zdravnisko pomoc.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Delovanje drugih zdravil na darifenacin
Presnovo darifenacina omogoc¢ajo predvsem encimi s citokromoma P450 CYP2D6 in CYP3A4, zato
bi zaviralci teh encimov lahko povecali izpostavljenost darifenacinu.

Zaviralci CYP2D6

Pri bolnikih, ki dobivajo snovi, ki so moc¢ni zaviralci CYP2D6 (na primer paroksetin, terbinafin,
cimetidin in kinidin), je priporo&eni za¢etni odmerek 7,5 mg na dan. Ce bolnik odmerek dobro
prenasa, je za izboljSanje klini¢nega odziva mogoce povecati odmerek do 15 mg na dan. So¢asno
zdravljenje z mo¢nimi zaviralci CYP2D6 povzro€i zvecano izpostavljenost (na primer za 33 % pri
20-miligramskem odmerku paroksetina in 30-miligramskem odmerku darifenacina).

Zaviralci CYP3A4

Darifenacin se ne sme uporabljati skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (glejte poglavje 4.3), na primer
s proteaznimi inhibitorji (npr. z ritonavirjem), s ketokonazolom in z itrakonazolom. 1zogibati se
moramo tudi mo¢nim zaviralcem glikoproteina P, na primer ciklosporinu in verapamilu. So¢asna
uporaba darifenacina v odmerku 7,5 mg z mo¢nim zaviralcem CYP3A4 ketokonazolom v odmerku
400 mg je povzrocila petkratno zvecanje AUC darifenacina v stanju dinami¢nega ravnovesja. Pri
osebah z upoc€asnjeno presnovo se je izpostavljenost darifenacinu povecala priblizno desetkrat. Zaradi
visjega prispevka CYP3A4 se pri odmerkih 15 mg darifenacina pricakuje e izrazitejsi ucinek le-tega v
kombinaciji s ketokonazolom.

Pri socasni uporabi z zmernimi zaviralci CYP3A4, na primer z eritromicinom, s Klaritromicinom, s
telitromicinom, s flukonazolom in s sokom grenivke, je priporoceni zac¢etni odmerek darifenacina

7,5 mg na dan. Ce bolnik odmerek dobro prenasa, je za izboljsanje klini¢nega odziva mogoce poveéati
odmerek do 15 mg na dan. AUC2 and Crax darifenacina pri odmerku 30 mg enkrat dnevno pri osebah
z obseZno presnovo sta bili za 95 % oziroma za 128 % vedji, kadar so osebe dobivale so¢asno z
darifenacinom eritromicin (zmeren zaviralec CYP3A4), kot takrat, ko so dobivale samo darifenacin.

Encimski induktorji
Snovi, ki so induktorji CYP3A4, na primer rifampicin, karbamazepin, barbiturati in SentjanZevka
(Hypericum perforatum), bodo verjetno zniZale plazemske koncentracije darifenacina.

Vpliv darifenacina na druga zdravila

Substrati CYP2D6

Darifenacin je zmeren zaviralec encima CYP2D6. Previdnost je potrebna pri socasni uporabi
darifenacina z zdravili, Ki jih preteZzno presnavlja CYP2D6 in ki imajo majhno terapevtsko $irino, na
primer s flekainidom, tioridazinom ali tricikli¢énimi antidepresivi, na primer z imipraminom. U¢inki
darifenacina na presnovo substratov CYP2D6 so v glavnem klini¢no pomembni za substrate CYP2D6,
katerih odmerjanje je treba titrirati individualno.

Substrati CYP3A4

Zdravljenje z darifenacinom je povzrocilo zmerno zvecanje izpostavljenosti substratu CYP3A4
midazolamu. RazpoloZljivi podatki pa ne kazejo, da bi darifenacin vplival na izlocanje ali biolosko
uporabnost midazolama, zato je mogoce sklepati, da uporaba darifenacina in vivo ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti substratov CYP3A4. Medsebojno delovanje z midazolamom ni klini¢no
pomembno, zato prilagajanje odmerkov substratov CYP3A4 ni potrebno.

Varfarin
Nadaljevati je treba s standardnim terapevtskim spremljanjem protrombinskega ¢asa. Pri socasni
uporabi z darifenacinom se ucinek varfarina na protrombinski ¢as ni spremenil.

Digoksin

Terapevtsko spremljanje digoksina je potrebno v zaCetku in ob koncu zdravljenja z darifenacinom, pa
tudi ob spremembi odmerka darifenacina. Darifenacin 30 mg enkrat na dan (to je dvakrat ve¢ od
priporocenega dnevnega odmerka), dan socasno z digoksinom, je v stanju dinami¢nega ravnovesja
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povzro¢il majhno povecanje izpostavljenosti digoksinu (AUC: 16 % in Crax: 20 %). MoZno je, da bi
lahko zvec€anje izpostavljenosti digoksinu povzroc¢ilo tekmovanje med darifenacinom in digoksinom
za glikoprotein P. Drugih interakcij, povezanih s prenasalci (transporterji), ni mogoce izkljuciti.

Snovi, ki imajo antimuskarinski ucinek

Tako kot pri drugih antimuskarinskih sredstvih lahko socasno zdravljenje z zdravili, ki imajo
antimuskarinske lastnosti, na primer z oksibutininom, s tolterodinom in flavoksatom, povzro¢i
izrazitejse terapevtske in neZelene u¢inke. Ce se antimuskarinska zdravila uporabljajo so¢asno z
antiparkinsonskimi zdravili in tricikli¢cnimi antidepresivi, se lahko okrepijo tudi antiholinergi¢ni u¢inki
slednjih zdravil. Vendar §tudij, ki bi obravnavale interakcije z antiparkinsoniki in triciklicnimi
antidepresivi, niso opravili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
O uporabi darifenacina pri nose¢nicah je zelo malo podatkov. Studije na Zivalih so pokazale toksi¢nost
za kotitev (za podrobnosti glejte poglavje 5.3). Zdravila Emselex ne uporabljajte med nosecnostjo.

Dojenje

Pri podganah darifenacin prehaja v mleko. Ni znano, ali se izlo¢a tudi v materino mleko. Tveganja za
dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Odlocitev o tem, ali naj se Zenska odpove dojenju ali zdravljenju
z zdravilom Emselex, mora temeljiti na primerjavi med koristmi in tveganiji.

Plodnost

Podatkov o vplivu darifenacina na plodnost pri ljudeh ni. Darifenacin ni vplival na plodnost samcev in
samic pri podganah, prav tako ni vplival na spolne organe pri nobenem od obeh spolov pri podganah
in psih (za podrobnosti glejte poglavje 5.3). Zenske v rodnem obdobju je treba opozoriti, da podatkov
o vplivu na plodnost ni in da se sme zdravilo Emselex jemati Sele po razmisleku o tveganjih in koristih
za posamezno bolnico.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Tako kot druga antimuskarinska zdravila tudi zdravilo Emselex lahko povzroca uéinke, kot so
omotica, zamegljen vid, nespecnost in zaspanost. Bolniki, ki imajo te neZelene ucinke, ne smejo voziti
ali upravljati strojev. Nasteti neZeleni u¢inki so se pri zdravilu Emselex pojavljali ob&asno.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Skladno s farmakoloskim profilom so bili nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, suha usta
(20,2 % oziroma 35 % ob 7,5-miligramskem oziroma 15-miligramskem odmerku, 18,7 % po
prilagodljivem titriranju odmerka in 8 % - 9 % ob placebu) in zapeka (14,8 % oziroma 21 % ob
7,5-miligramskem oziroma 15-miligramskem odmerku, 20,9 % po prilagodljivem titriranju odmerka
in 5,4 % - 7,9 % ob placebu). Antiholinergi¢ni ucinki so na splosno odvisni od odmerka.

Vendar je bil odstotek bolnikov, ki so zaradi navedenih nezelenih ucinkov prenehali jemati zdravilo,
majhen (suha usta: 0 % - 0,9 % in zapeka: 0,6 % - 2,2 % ob darifenacinu v odvisnosti od odmerka, ob
placebu pa 0 % zaradi suhih ust in 0,3 % zaradi zapeke).

Preglednica z nezelenimi ucinki

Pogostost nezelenih uéinkov: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10); ob¢asni (>1/1.000 do
<1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostosti so nezZeleni ucinki navedeni po padajoci
resnosti.

Preglednica 1: Nezeleni u¢inki 7,5-miligramskih in 15-miligramskih tablet s podaljSanim sprosc¢anjem
zdravila Emselex
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Infekcijske in parazitske bolezni

obcasni | okuzba sedil

Psihiatri¢ne motnje

obcasni nespecnost, motnje misljenja

neznana pogostnost stanje zmedenosti*

neznana pogostnost depresivno razpoloZenje/spremembe razpoloZenja*

neznana pogostnost halucinacije*

Bolezni Zivéevja

pogosti glavobol

obcasni omotica, motnje okuSanja, zaspanost

QOcesne bolezni

pogosti suhe o¢i

obcasni motnje vida vkljuéno z zamegljenim vidom

Zilne bolezni

ob&asni | hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

pogosti suha nosna sluznica

obcasni dispneja, kaselj, rinitis

Bolezni prebavil

zelo pogosti zapeka, suha usta

pogosti bolecine v trebuhu, navzea, dispepsija

obcasni vetrovi, diareja, ulceracije v ustih

Bolezni koZe in podkoZja

obcasni izpu$caj, suha koza, srbenje, ¢ezmerno znojenje

neznana pogostnost generalizirane preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z
angioedemom*

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

neznana pogostnost | misiéni kréi*

Bolezni secil

obcasni | zastoj urina, bolezni se¢il, bole¢ina v se¢nem mehurju

Motnje reprodukcije in dojk

obcasni | erektilna disfunkcija, vaginitis

Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije

obcasni | periferni edemi, astenija, edem obraza, edemi

Preiskave

obcasni poviSane vrednosti aspartat-aminotransferaze, povisane
vrednosti alanin-aminotransferaze

Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

obcasni | poskodba

*nezeleni ucinek so opazili v obdobju trzenja zdravila

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

V kljuénih klini¢nih preskusanjih z odmerki 7,5 mg in 15 mg zdravila Emselex so poroc¢ali o nezelenih
ucinkih, kot so predstavljeni v zgornji preglednici. Vecina je bila blagih ali zmernih in pri vecini
bolnikov ni povzrocila prekinitve zdravljenja.

Zdravljenje z zdravilom Emselex lahko v¢asih prikrije simptome, povezane z boleznimi Zol¢nika.
Vendar pri bolnikih, zdravljenih z darifenacinom, niso nasli povezave med staranjem in pojavljanjem
nezelenih uc¢inkov, povezanih z zZol¢nim sistemom.

Pogostnost nezelenih u¢inkov se je pri odmerkih 7,5 mg in 15 mg zdravila Emselex med zdravljenjem,

ki je trajalo do 6 mesecev, zmanjSevala. Podobno teZnjo so ugotovili tudi za pogostnost prekinitve
zdravljenja.
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Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namreC stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so zdravilo Emselex uporabljali v odmerkih do 75 mg (ta odmerek je petkrat
vedji od najvecjega terapevtskega odmerka). Najpogostejsi nezeleni uéinki, ki so jih opazili, so bili
suha usta, zapeka, glavobol, dispepsija in izsusitev nosne sluznice. Vendar lahko preveliki odmerki
darifenacina potencialno povzrocijo hude antiholinergi¢ne ucinke, ki jih je treba ustrezno zdraviti.
Zdravljenje mora biti usmerjeno v odpravljanje antiholinergi¢nih simptomov pod skrbnim
medicinskim nadzorom, pri njihovem odpravljanju lahko pomagajo zdravila, kot je fizostigmin.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Uroloske snovi, zdravila za povec¢ano pogostost uriniranja in
inkontinenco, oznaka ATC: G04BD10

Mehanizem delovanja

Darifenacin je selektiven antagonist muskarinskih receptorjev M3 (M3s SRA) in vitro. Receptor M3 je
poglavitna podvrsta, ki nadzira kréenje misic se¢nega mehurja. Ni znano, ali ta selektivnost za
receptorje M3 pomeni pri zdravljenju simptomov sindroma ¢ezmerno aktivnega se€nega mehurja
kaksno prednost.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Cistometricne $tudije, ki so jih opravili z darifenacinom pri bolnikih z nehotenimi kontrakcijami
seCnega mehurja, so po zdravljenju z njim pokazale zveCano zmogljivost se¢nega mehurja, zvisan
volumski prag za nestabilne kontrakcije in zmanj$ano frekvenco nestabilnih kontrakcij detruzorja.

Zdravljenje z zdravilom Emselex v odmerkih po 7,5 mg in 15 mg na dan so raziskovali v Stirih dvojno
slepih, randomiziranih, kontroliranih klini¢nih $tudijah faze IIT pri bolnikih in bolnicah s simptomi
¢ezmerno aktivnega mehurja. Kot kaZe preglednica 2 spodaj, je zdruZena analiza 3 od teh Studij za
zdravljenje z odmerki zdravila Emselex tako 7,5 mg kot 15 mg pokazala v primerjavi s placebom
statisticno znacilno izboljSanje primarnega cilja opazovanja, to je zmanjsanje Stevila inkontinen¢nih
epizod.

Preglednica 2: ZdruZena analiza podatkov iz treh klini¢nih $tudij faze III, s katerimi so ocenjevali
stalne odmerke po 7,5 ali 15 mg zdravila Emselex

odmerek N Stevilo inkontinen¢nih epizod na teden 95 %-ni vrednost
zatetno | 12.teden | spremembaod | razlikeod | Interval P2
stanje | (mediana) | zadetnega stanja | placeba! | ZauPanja
(mediana) (mediana) (mediana)

Emselex 7,5mg | 335 16,0 4,9 -8,8 (-68 %) -2,0 (-3,6, -0,7) 0,004
enkrat na dan
placebo 271 | 166 7.9 -7,0 (-54 %) - - -
Emselex 15 mg | 330 16,9 4,1 -10,6 (-77 %) -3,2 (-4,5,-2,0) | <0,001
enkrat na dan
placebo 384 | 16,6 6,4 -7,5 (-58 %) - - -

! Hodges-Lehmannova ocena: mediana razlika od placeba v spremembi od zadetnega stanja
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2 Stratificirani Wilcoxonov test za razliko od placeba.

Zdravilo Emselex je v odmerkih 7,5 mg in 15 mg signifikantno zmanj3alo tako izrazenost kot Stevilo
urgentnih epizod in Stevilo mokrenj, medtem ko je signifikantno zvecalo povprecni izloceni volumen
na mokrenje od zaCetnega stanja.

V primerjavi s placebom je bil Emselex v odmerkih 7,5 mg in 15 mg povezan s statisticno znacilnim
izboljSanjem nekaterih vidikov kakovosti Zivljenja, izmerjenih s Kingsovim zdravstvenim
vpraSalnikom. Obsegali so vpliv inkontinence, omejitve delovanja, socialne omejitve in merila
izraZzenosti.

Pri obeh odmerkih, 7,5 mg in 15 mg, je bilo mediano odstotno zmanjSanje Stevila epizod inkontinence
na teden glede na zacetno stanje podobno pri moskih in pri Zenskah. Razlike glede na placebo, ki so
jih nasli pri moskih, tako med odstotnim in absolutnim zmanjSanjem inkontinencnih epizod, so bile
manj3e kot pri Zenskah.

Ucinek zdravljenja s 15 mg in 75 mg darifenacina na interval QT/QTc so ovrednotili v Studiji, ki je
trajala 6 dni (do stanja dinami¢nega ravnovesja) in je vkljucevala 179 zdravih odraslih (44 % moskih :
56 % Zensk), starih od 18 do 65 let. Terapevtski in supraterapevtski odmerki darifenacina niso
povzrocili nikakr$nega podaljSanja intervala QT/QTc od izhodis¢a v primerjavi s placebom pri
maksimalni izpostavljenosti darifenacinu.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Darifenacin presnavljata CYP3A4 in CYP2D6. Zaradi genetskih razlik okrog 7 % belcev nima encima
s CYP2D6 in zanje pravimo, da so osebe z upocasnjeno presnovo. Nekaj odstotkov prebivalstva ima
zviSano raven encima s CYP2D6 (osebe z ultrahitro presnovo). Kjer ni navedeno drugace, veljajo
spodnji podatki za osebe, ki imajo normalno aktivnost CYP2D6 (osebe z obsezno presnovo).

Absorpcija
Zaradi obsezZne presnove pri prvem prehodu ima darifenacin po dnevnih odmerkih 7,5 mg oziroma

15 mg v stanju dinami¢nega ravnovesja biolosko uporabnost priblizno 15 % oziroma 19 %.
Maksimalne plazemske koncentracije doseZe pribliZzno 7 ur po zauZitju tablet s podaljSanim
spros¢anjem, ravnovesne plazemske koncentracije pa do Sestega dne jemanja. V stanju dinamicnega
ravnovesja so nihanja med maksimalnimi in minimalnimi koncentracijami (PTF: peak-to-trough
fluctuations) majhna (PTF: 0,87 pri 7,5 mg in 0,76 pri 15 mg), s ¢imer se vzdrzuje terapevtska raven
zdravila v plazmi v presledku med jemanjem posameznih odmerkov. Med jemanjem veckratnih
odmerkov tablet s podalj§anim spro$¢anjem hrana ni vplivala na farmakokinetiko darifenacina.

Porazdelitev
Darifenacin je lipofilna baza in se ga 98 % veZe na plazemske beljakovine (predvsem na alfa-1-kisli-

glikoprotein). Ocenjujejo, da je porazdelitveni volumen v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss)
163 litrov.

Presnova
Po peroralnem jemanju se darifenacin obseZno presnavlja v jetrih.

Darifenacin pomembno presnovita citokroma CYP3A4 in CYP2D6 v jetrih in CYP3A4 v ¢revesni
steni. Tri poglavitne presnovne poti so:

monohidroksilacija v dihidrobenzofuranskem obrocu;

odprtje dihidrobenzofuranskega obroca in

N-dealkilacija pirolidinskega dusika.

Zacetni produkti hidroksilacije in N-dealkilacije so poglavitni presnovki, ki kroZijo v krvi, od katerih
pa nobeden pomembno ne prispeva k celotnemu klini¢énemu u¢inku darifenacina.
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Farmakokinetika darifenacina v stanju dinami¢nega ravnovesja je zaradi nasi¢enja encima s CYP2D6
odvisna od odmerka.

Podvojitev odmerka darifenacina s 7,5 mg na 15 mg je povzrocila 150-odstotno zvecanje
izpostavljenosti v stanju dinamiénega ravnovesja. To odvisnost od odmerka je verjetno povzroéilo
nasi¢enje presnove, katalizirane s CYP2D6, mogoce skupaj z delnim nasi¢enjem presnove v ¢revesni
steni, posredovane s CYP3A4.

Izlo¢anje
Ko so zdravim prostovoljcem dali peroralni odmerek raztopine *C-darifenacina, so ugotovili priblizno

60 % radioaktivnosti v secu, 40 % pa v blatu. Le majhen odstotek izlo¢enega odmerka je bil
nespremenjeni darifenacin (3 %). Ocenjeni ocistek darifenacina je 40 1/h. Po kroni¢ni uporabi je
razpolovni Cas izlocanja darifenacina priblizno 13-19 ur.

Posebne skupine bolnikov

Spol

Analiza populacijske farmakokinetike podatkov o bolnikih je pokazala, da je bila izpostavljenost
darifenacinu pri mo3kih za 23 % manjSa kot pri Zenskah (glejte poglavije 5.1).

Starejsi bolniki

Analiza populacijske farmakokinetike podatkov o bolnikih je pokazala trend zmanjSevanja ocCistka s
starostjo (19 % na dekado, na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize faze III, bolnikov, starih
60-89 let), glejte poglavje 4.2.

Pediatricni bolniki
V pediatri¢ni populaciji farmakokinetike darifenacina niso ugotavljali.

Osebe z upocasnjeno presnovo CYP2D6

Presnovo darifenacina pri osebah z upocasnjeno presnovo CYP2D6 posreduje predvsem CYP3A4. V
eni farmakokineti¢ni Studiji je bila izpostavljenost v stanju dinami¢nega ravnovesja pri osebah z
upocasnjeno presnovo med zdravljenjem s 7,5 mg oziroma 15 mg na dan za 164 % oziroma 99 %
vecja kot pri osebah z obsezno presnovo. Populacijska farmakokineti¢na analiza podatkov faze 111 je
pokazala, da je izpostavljenost v stanju dinami¢nega ravnovesja pri osebah z upocasnjeno presnovo
povprecno za 66 % vecja kot pri onih z obsezno presnovo. Obsega izpostavljenosti pri teh dveh
skupinah sta se precej prekrivala (glejte poglavije 4.2).

Ledvic¢na insuficienca

Studija na majhnem §tevilu bolnikov (n=24) z razli¢nimi stopnjami ledviéne okvare (ocistek kreatinina
med 10 ml/min in 136 ml/min), ki so dobivali po 15 mg darifenacina enkrat na dan do stanja
dinami¢nega ravnovesja, ni pokazala zveze med ledvicnim delovanjem in o¢istkom darifenacina
(glejte poglavje 4.2).

Jetrna insuficienca

Farmakokinetiko darifenacina so raziskali pri bolnikih z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child
Pugh B) okvaro jetrnega delovanja, ki so dobivali po 15 mg darifenacina enkrat na dan do stanja
dinamic¢nega ravnovesja. Blaga jetrna okvara ni vplivala na farmakokinetiko darifenacina. Vendar pa
je zmerna jetrna okvara vplivala na vezavo darifenacina na proteine. Ocenili so, da je bila
izpostavljenost nevezanemu darifenacinu 4,7-krat veéja pri osebah z zmerno jetrno okvaro kot pri
osebah z normalnim jetrnim delovanjem (glejte poglavje 4.2).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.
Darifenacin ni vplival na plodnost samcev in samic pri podganah, ki so jim peroralno dajali odmerke
do 50 mg/kg/dan (kar pomeni 78-krat ve¢jo AUCo.24n koncentracije proste u¢inkovine v plazmi kot pri
najvisjem priporocenem odmerku za ¢loveka). Darifenacin ni vplival na spolne organe pri nobenem od
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obeh spolov pri psih, ki so jim 1 leto peroralno dajali odmerke do 6 mg/kg/dan (kar pomeni 82-krat
vecjo AUCo-24n koncentracije proste uc¢inkovine v plazmi kot pri najvi§jem priporo¢enem odmerku za
¢loveka). Darifenacin ni bil teratogen pri podganah in pri kuncih, ki so jim dajali odmerke do

50 oziroma do 30 mg/kg/dan. Pri podganah so pri odmerku 50 mg/kg/dan (kar pomeni 59-krat vecjo
AUC,.24n koncentracije proste uc¢inkovine v plazmi kot pri najvi§jem priporo¢enem odmerku za
¢loveka) opazali zakasnitev osifikacije kriznih in repnih vretenc. Pri kuncih so pri odmerku

30 mg/kg/dan (kar pomeni 28-krat ve¢jo AUCo-24n koncentracije proste u¢inkovine v plazmi kot pri
najvisjem priporo¢enem odmerku za ¢loveka) opazali toksi¢ne uc¢inke na mater in plod (ve¢ smrti
zarodka po nidaciji in zmanjSano $tevilo Zivih plodov v zarodu). V perinatalnih in postnatalnih
Studijah na podganah so opazali distocijo, pogostejSo smrt ploda in utero in toksi¢ne ucinke na
postnatalnem razvoju (na telesno maso mladic¢ev in razvojne mejnike) pri sistemski izpostavljenosti do
AUC.24n koncentracije proste u¢inkovine v plazmi, ki je bila 11-krat veéja kot pri najvisjem
priporo¢enem odmerku za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

brezvodni kalcijev hidrogenfosfat

hipromeloza
magnezijev stearat

Filmska obloga

polietilenglikol

hipromeloza

smukec

titanov dioksid (E171)

rumeni Zelezov oksid (E172)

rdeci zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pretisne omote shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorni PVC/CTFE/aluminijevi ali PVC/PVDC/aluminijevi pretisni omoti v kartonskih Skatlah, ki
vsebujejo po 7, 14, 28, 49, 56 ali 98 tablet kot posamezno pakiranje ali skupno pakiranje, ki vsebuje
140 (10x14) tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/04/294/007-012

EU/1/04/294/014

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 22. oktober 2004

Datum podaljSanja dovoljenja za promet: 24. september 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Avstrija

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA I

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA

Emselex 7,5 mg tablete s podalj$anim spro§¢anjem
darifenacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 7,5 mg darifenacina (v obliki darifenacinijevega bromida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 tablet

14 tablet
28 tablet
49 tablet
56 tablet
98 tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Pretisne omote shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Avstrija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/04/294/001 7 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/002 14 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/003 28 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/004 49 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/005 56 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/006 98 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/015 7 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/016 14 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/017 28 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/018 49 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/019 56 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/020 98 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emselex 7,5 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Emselex 7,5 mg tablete s podalj$anim spro$¢anjem
darifenacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 7,5 mg darifenacina (v obliki darifenacinijevega bromida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

140 tablet
Skupno pakiranje obsega 10 Skatel, od katerih vsaka vsebuje 14 tablet.

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Pretisne omote shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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[11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Avstrija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/04/294/013 (PVCICTFE/alu pretisni omoti)
EU/1/04/294/027 (PVC/PVDCl/alu pretisni omoti)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emselex 7,5 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ “BLUE BOX” PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Emselex 7,5 mg tablete s podalj$anim spro§¢anjem
darifenacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 7,5 mg darifenacina (v obliki darifenacinijevega bromida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 tablet
Del skupnega pakiranja, ni namenjeno izdajanju posamic¢no.

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Pretisne omote shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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[11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Avstrija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

|16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emselex 7,5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Emselex 7,5 mg tablete s podalj$anim spro§¢anjem
darifenacin

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

pharma& [logo]

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

(4. STEVILKA SERIJE

| 5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA

Emselex 15 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem
darifenacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 15 mg darifenacina (v obliki darifenacinijevega bromida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 tablet

14 tablet
28 tablet
49 tablet
56 tablet
98 tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Pretisne omote shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Avstrija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/04/294/007 7 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/008 14 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/009 28 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/010 49 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/011 56 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/012 98 tablet (PVC/CTFE/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/021 7 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/022 14 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/023 28 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/024 49 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/025 56 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)
EU/1/04/294/026 98 tablet (PVC/PVDC/ALU pretisni omoti)

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emselex 15 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Emselex 15 mg tablete s podaljSanim sproS¢anjem
darifenacin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 15 mg darifenacina (v obliki darifenacinijevega bromida).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

140 tablet
Skupno pakiranje obsega 10 Skatel, od katerih vsaka vsebuje 14 tablet.

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Pretisne omote shranjujte v zunanji ovoj