BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 7,5 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Vit, rund, konvex tablett, med "DF” préaglat pa den ena sidan och 7.5 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av trangningsinkontinens och/eller 6kad frekvens miktioner och trangningar
som kan uppkomma hos vuxna patienter med dveraktiv blasa.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade startdosen &r 7,5 mg dagligen. Patienterna skall féljas upp 2 veckor efter
behandlingsstart. FOr de patienter som fordrar stérre symtomlindring kan dosen 6kas till 15 mg
dagligen, baserat pa det individuella svaret.

Aldre patienter (> 65 &r)

Den rekommenderade initialdosen for &ldre &r 7,5 mg dagligen. Patienterna skall féljas upp vad
betraffar effekt och sékerhet 2 veckor efter behandlingsstart. For de patienter som tolererar
behandlingen val men som fordrar stérre symtomlindring kan dosen 6kas till 15 mg dagligen, baserat
pa det individuella svaret (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Emselex rekommenderas inte till barn under 18 ar beroende pa brist pa data avseende sakerhet och
effekt.

Forsamrad njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med férsamrad njurfunktion. Férsiktighet skall dock iakttas vid
behandling av denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Forsamrad leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion.(Child Pugh A). Dock foreligger
risk for 6kad exponering i denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) bor endast behandlas om nyttan dvervager
risken och dosen bor begrénsas till 7,5 mg dagligen (se avsnitt 5.2). Emselex ar kontraindicerat for
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C) (se avsnitt 4.3).



Patienter som far samtidig behandling med substanser som ar potenta CYP2D6-hammare eller
mattliga CYP3A4-hammare

Hos patienter som far substanser som r potenta CYP2D6-hdmmare sasom paroxetin, terbinafin,
kinidin och cimetidin skall behandlingen startas med 7,5 mg-dosen. Dosen kan titreras till 15 mg
dagligen for att uppna Klinisk respons under forutsattning att dosen tolereras val. Dock skall
forsiktighet iakttas.

Hos patienter som far substanser som dr mattliga CYP3A4-hammare sasom t ex flukonazol,
grapefruktjuice och erytromycin &r rekommenderad startdos 7,5 mg dagligen. Dosen kan titreras till
15 mg dagligen for att uppna klinisk respons under forutsattning att dosen tolereras val. Dock skall
forsiktighet iakttas.

Administreringssatt
Emselex ar avsedd for oral anvandning. Tabletterna skall intas en gang dagligen med vatska. De kan
tas oberoende av maltid och skall svaljas hela och inte tuggas, delas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

Emselex ar kontraindicerat for patienter med:

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Urinretention.

- Ventrikelretention.

- Obehandlat glaukom med trang kammarvinkel.

- Myasthenia gravis.

- Allvarligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C).

- Allvarlig ulcer6s Kolit.

- Toxisk megakolon.

- Samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdammare (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Emeselex skall ges med forsiktighet till patienter med autonom neuropati, hiatusbrack, kliniskt
betydelsefullt blastomningshinder, risk for urinretention, svar forstoppning eller gastrointestinalt
hinder, som t ex pylorusstenos.

Emselex skall anvandas med forsiktighet till patienter som behandlas for glaukom med trang
kammarvinkel (se avsnitt 4.3).

Andra orsaker till frekvent urinering (hjartfel eller njursjukdom) skall utredas innan behandling med
Emselex. Om urinvagsinfektion foreligger skall lamplig antibakteriell behandling startas.

Emselex skall anvandas med forsiktighet hos patienter som loper risk att fa minskad gastrointestinal
motilitet, gastroesofagal reflux och/eller som samtidigt tar lakemedel (t. ex. orala bisfosfonater) som
kan orsaka eller forvarra esofagit.

Sékerhet och effekt har &nnu inte faststéllts hos patienter med neurogent orsakad detrusordveraktivitet.

Forsiktighet skall iakttas nar antimuskarina lakemedel forskrivs till patienter med tidigare
hjértsjukdom.

Liksom med andra antimuskarina lakemedel ska patienter uppmanas att avbryta behandling med
Emselex och omedelbart uppsoka sjukvarden om de upplever 6dem i tungan eller larofarynx eller far
svart att andas (se avsnitt 4.8).



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa darifenacin
Metabolismen av darifenacin medieras huvudsakligen via cytokrom P450 enzymerna CYP2D6 och
CYP3A4. Hammare av dessa enzymer kan darfor 6ka darifenacins exponering.

CYP2D6-hdmmare

Hos patienter som far substanser som &r potenta CYP2D6-hammare (sdsom paroxetin, terbinafin,
cimetidin och kinidin) skall rekommenderad startdos vara 7,5 mg dagligen. Dosen kan titreras till

15 mg dagligen for att uppna en forbéattrad klinisk respons under forutsattning att dosen tolereras Vval.
Samtidig behandling med potenta CYP2D6-hdmmare resulterar i en dkad exponering (t ex med 33 %
med 20 mg paroxetin vid 30 mg dos darifenacin).

CYP3A4-hdmmare

Darifenacin skall inte anvandas tillsammans med potenta CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.3) sasom
proteashdmmare (t.ex. ritonavir), ketokonazol och intrakonazol. Potenta P-glykoproteinhdmmare
sasom ciklosporin och verapamil skall ocksa undvikas. Samtidig administrering med 7,5 mg
darifenacin och den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol 400 mg resulterade i en 5-faldig 6kning
av darifenacins AUC vid steady-state. Hos patienter som &r langsamma metaboliserare 6kade
darifenacinexponeringen ungefar 10-faldigt. Pa grund av okat bidragande av CYP3A4 efter hogre
darifenacindoser, forvéantas betydelsen av enzymet vara dnnu mer uttalad vid kombinering av
ketokonazol och darifenacin 15 mg.

Vid samtidig administrering med mattliga CYP3A4-hammare sasom erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, flukonazol och grapefruktjuice, skall rekommenderad startdos darifenacin vara 7,5 mg
dagligen. Dosen kan titreras till 15 mg dagligen for att uppna ett forbattrat kliniskt respons under
forutsattning att dosen tolereras val. Darifenacins AUC,4 och Crax Vid dosering 30 mg en gang
dagligen till patienter som &r snabba metaboliserare var 95 % och 128 % hdgre ndr erytromycin
(méttlig CYP3A4-hammare) gavs samtidigt med darifenacin 4n da endast darifenacin gavs.

Enzyminducerare
Substanser som inducerar CYP3A4 sasom rifampicin, karbamazepin, barbiturater och Johannesort
(Hypericum perforatum) minskar sannolikt darifenacins plasmakoncentrationer.

Effekt av darifenacin pa andra lakemedel

CYP2D6-substrat

Darifenacin ar en mattlig hammare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet skall iakttas da darifenacin
anvands tillsammans med ldkemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6 och som har ett
snavt terapeutiskt fonster, som t ex flekainid, tioridazin eller tricykliska antidepressiva som imipramin.
Darifenacins effekt pad metabolismen av CYP2D6-substrat ar kliniskt relevant framforallt for
CYP2D6-substrat som dostitreras individuellt.

CYP3A4-substrat

Darifenacinbehandling resulterade i en mattlig 6kning av exponeringen av CYP3A4-substratet
midazolam. Tillgangliga data tyder dock inte pa att darifenacin skulle forandra vare sig midazolams
clearance eller biotillganglighet. Man kan darfor dra slutsatsen att administrering av darifenacin inte
forandrar farmakokinetiken av CYP3A4-substrat in vivo. Interaktionen med midazolam saknar klinisk
relevans och darfér behévs ingen dosjustering av CYP3A4-substrat.

Warfarin
Rutinkontroll av protrombintiden vid behandling med warfarin skall fortsatta. Warfarins effekt pa
protrombintiden &ndrades inte vid samtidig administrering av darifenacin.

Digoxin

Terapikontroll av behandlingen med digoxin skall utforas vid insdttande och utséttande av
darifenacinbehandling saval som vid andring av darifenacindosen. Samtidig administrering av
darifenacin 30 mg en gang dagligen (dubbelt sa mycket som den rekommenderade dagsdosen) och



digoxin vid steady state, gav en liten 6kning av digoxinexponeringen (AUC: 16 % och Crax: 20 %).
Okningen i digoxinexponeringen skulle kunna bero pa konkurrensen mellan darifenacin och digoxin
om P-glukoprotein. Andra transportproteinrelaterade interaktioner kan inte uteslutas.

Antimuskarina lakemedel

Som for varje annat medel med antimuskarin effekt kan samtidig administrering av lakemedel som har
antimuskarina egenskaper, sdsom oxybutynin, tolterodin och flavoxat ge mera uttalade terapeutiska
effekter och bieffekter. Den antikolinerga effekten av medel vid parkinson och tricykliska
antidepressiva lakemedel kan forstarkas, om medel med antimuskarin effekt ges samtidigt med sadana
lakemedel. Det har emellertid inte utforts nagra studier som omfattar interaktion med medel vid
parkinson och tricykliska antidepressiva.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad méangd data fran anvandningen av darifenacin hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat pa toxicitet under forlossning, (for detaljer, se avsnitt 5.3). Emselex rekommenderas inte
under graviditet.

Amning

Darifenacin utséndras i rattmjolk. Det ar okant om darifenacin utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut om att undvika amning eller att avsta fran behandling med
Emselex under amning skall grundas pa en jamfarelse av fordelar och risker.

Fertilitet

Det finns inga fertilitetdata pd manniska for darifenacin. Darifenacin hade ingen effekt pa fertiliteten
hos han- eller honrattor eller nagon effekt i de reproduktiva organen hos vare sig rattor eller hundar
(for detaljer se avsnitt 5.3). Kvinnor i fertil alder skall informeras om bristen pa fertilitetsdata och
Emselex skall endast ges efter att individuella risker och fordelar tagits under évervégande.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Som andra lakemedel med antimuskarin effekt kan Emselex ge upphov till effekter som yrsel, dimsyn,
somnldshet och somnolens. Patienter som erfar sadana biverkningar bor inte framféra fordon eller
anvanda maskiner. Dessa biverkningar har rapporterats som mindre vanliga for Emselex.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

| dverensstdimmelse med den farmakologiska profilen var de mest rapporterade biverkningarna
muntorrhet (20,2 % och 35 % for 7,5 mg respektive 15 mg dosen, och 18,7 % efter titrering for
flexibel dosering, mot 8 % - 9 % fo6r placebo) samt férstoppning (14,8 % och 21 % for 7,5 mg
respektive 15 mg dosen, och 20,9 % efter titrering for flexibel dosering, mot 5,4 % - 7,9 % for
placebo). Antikolinerga effekter &r i allménhet dosberoende.

Frekvensen patienter som avbrot behandlingen pa grund av dessa biverkningar var dock lag
(muntorrhet: 0 % - 0,9 %, samt forstoppning: 0,6 % - 2,2 % for darifenacin, beroende av dosen, mot
0 % respektive 0,3 % for placebo, fér muntorrhet samt férstoppning).

Biverkningslista i tabellform

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10),
Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och
Mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom
varje frekvensgrupp ar biverkningarna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar av Emselex 7,5 mg och 15 mg depottabletter



Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Urinvagsinfektion

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens

Soémnldshet, onormala tankar
Forvirringstillstand*

Sankt stamningslage/humaorférandring*
Hallucination*

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvérk

Mindre vanliga Yrsel, smakrubbning, dasighet
Ogon

Vanliga Torra 6gon

Mindre vanliga Synrubbningar, inklusive dimsyn
Blodkarl

Mindre vanliga

Hypertoni

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Vanliga
Mindre vanliga

Torrhet i ndsan
Dyspné, hosta, rinit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Forstoppning, muntorrhet
Buksmarta, illamaende, dyspepsi
Flatulens, diarre, ulcerds stomatit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Utslag, torr hud, klada, hyperhidros
Generaliserade dverkanslighetsreaktioner inklusive
angioddem*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens

Muskelspasmer*

Njurar och urinvédgar

Mindre vanliga

| Urinretention, urinvagssjukdom, smarta i blasan

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga

| Erektil dysfunktion, vaginit

Allméanna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet

Mindre vanliga

| Perifert ddem, asteni, ansiktsodem, ddem

Undersdkningar

Mindre vanliga

Okning av aspartataminotransferas, 6kning av
alaninaminotransferas

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

| Skada

*observerade efter godk&nnande for forséljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

| ovanstaende tabell presenteras de biverkningar av Emselex i doserna 7,5 mg och 15 mg, som
rapporterades i de basala kliniska studierna. De flesta biverkningarna var av svag eller mattlig
intensitet och resulterade inte i behandlingsavbrott hos majoriteten av patienterna.

Behandling med Emselex kan mojligen maskera symtom associerade med sjukdomar i gallblasan. Det
fanns dock inget samband mellan forekomsten av gallrelaterade biverkningar hos
darifenacinbehandlade patienter och 6kande alder.

Frekvensen biverkningar av Emselex 7,5 mg och 15 mg avtog under behandlingsperioden upp till
6 manader. En liknande trend ses dven for frekvensen behandlingsavbrott.




Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Emselex har administrerats i kliniska studier med doser upp till 75 mg (fem ganger maximal
terapeutisk dos). De vanligaste biverkningarna som observerades var muntorrhet, forstoppning,
huvudvark, dyspepsi och torrhet i nasan. Overdosering med darifenacin kan emellertid potentiellt leda
till allvarliga antikolinerga effekter och skall behandlas i enlighet ddrmed. Behandlingen skall syfta till
att upphéva de antikolinerga symtomen under noggrann medicinsk évervakning. Medel som
fysostigmin kan anvandas for att upphdva symtomen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska lakemedel, 1dkemedel for urinfrekvens och inkontinens, ATC-
kod: G04BD10.

Verkningsmekanism

Darifenacin &r en selektiv muskarin-M3-receptorantagonist (Mz SRA) in vitro. M3-receptorn &r den
viktigaste subtypen som kontrollerar urinblasans muskelkontraktion. Det ar inte kant om denna
selektivitet for M3-receptorn innebar nagon klinisk fordel vid behandling av symptom vid 6veraktiv
blésa.

Klinisk effekt och sékerhet

Cystometriska studier, som genomforts med darifenacin pa patienter med ofrivilliga kontraktioner av
blasan, visade pa 6kad blaskapacitet, 6kad troskelvolym for instabila kontraktioner och minskad
frekvens instabila detrusorkontraktioner.

Behandling med Emselex administrerat i doser pa 7,5 mg och 15 mg dagligen har studerats i fyra
dubbelblindade, fas I11-, randomiserade, kontrollerade kliniska studier hos manliga och kvinnliga
patienter med symptom vid dveraktiv blasa. Som kan ses i Tabell 2 nedan visade en poolad analys av 3
av studierna av behandling med bade Emselex 7,5 mg och 15 mg pa en statistiskt signifikant
forbattring betraffande den priméara endpointen, reduktion av antalet inkontinensepisoder i forhallande
till placebo.

Tabell 2: Poolad analys av data fran tre kliniska fas I11-studier som utvarderade fasta doser pa 7,5 mg
och 15 mg Emselex

Dos N Inkontinensepisoder per vecka 95 % P
= H i A 2
Utgangs- | Vecka 12 | Andring fran | Skillnader fran Konfldelr;5| varde
varde | (median) | utgangsvarde placebot nterva
(median) (median) (median)
Emselex 7,5 mgen | 335 16,0 4,9 -8,8 (-68 %) 2,0 (-36-0,7) | 0,004
gang dagligen
Placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54 %) -- -- --
Emselex 15mgen | 330 16,9 41 | -10,6 (-77 %) 3,2 (-4,5-2,0) | <0,001
gang dagligen
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58 %) -- -- --

1Hodges Lehmann estimat: medianskillnader fran placebo betraffande andring fran utgangsvardet
2 Stratifierat Wilcoxon test for skillnad fran placebo.



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

Emselex-doserna 7,5 mg och 15 mg minskade signifikant bade svarighetsgrad och antal episoder med
trangningsinkontinens och antalet miktioner, samtidigt som genomsnittlig miktionsvolym per témning
okade jamfort med utgangsvardet.

Statistiskt signifikanta forbattringar gentemot placebo kunde visas fér Emselex 7,5 mg och 15 mg
betraffande en del livskvalitetsmatt utvarderade med Kings Health Questionnaire, som totalinverkan
av sjukdomen, inskrénkningar i den dagliga verksamheten och de sociala funktionerna samt
allvarlighetsgrad for de olika parametrarna.

Den procentuella medianvéardesminskningen av antalet inkontinensepisoder per vecka jamfért med
utgangsvardet var densamma fér bade man och kvinnor vid bada doserna 7,5 mg och 15 mg. Den
observerade skillnaden i procent och i absolut minskning av inkontinensepisoder var mindre for mén
an for kvinnor jamfort med placebo.

Effekt av behandling med 15 mg och 75 mg darifenacin pa QT/QTc-intervall utvarderades i en studie
pa 179 friska vuxna (44 % man: 56 % kvinnor) i aldrar fran 18 till 65 ar under 6 dagar (till steady
state). Terapeutiska och supraterapeutiska doser av darifenacin gav ingen 6kning i QT/QTc-intervall-
forlangningar fran utgangsvardet jamfort med placebo vid maximal darifenacinexponering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Darifenacin metaboliseras av CYP3A4 och CYP2D6. Pa grund av genetiska skillnader saknar cirka
7 % av kaukasierna CYP2D6-enzymet och sags vara langsamma metaboliserare. Ett fatal procent av
populationen har forhojda nivaer av CYP2D6-enzym (ultrasnabba metaboliserare). Nedanstaende
information géller patienter med normal CYP2D6 (extensiva metaboliserare) om inte annat ndmns.

Absorption
Pa grund av omfattande forsta-passagemetabolism har darifenacin en biotillganglighet pa ungefar

15 % och 19 % efter dagliga doser 7,5 mg och 15 mg vid steady state. Maximala plasmanivaer nas
cirka 7 timmar efter administrering av depottabletten och steady-state uppnas pa den sjatte
administrationsdagen. Vid steady-state &r fluktuationen i hdgsta och lagsta darifenacinkoncentration
liten (PTF: 0,87 for 7,5 mg och 0,76 for 15 mg) och darmed bibehalls den terapeutiska plasmanivan
under doseringsintervallet. Foda paverkar ej farmakokinetiken av darifenacin vid flerdos-
administrering av depottabletten.

Distribution
Darifenacin &r en lipofil bas och binds till 98 % av plasmaproteiner (huvudsakligen surt alfa-1-
glykoprotein). Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) beraknades till 163 liter.

Metabolism
Darifenacin metaboliseras i stor utstrackning av levern efter oral administrering.

Darifenacin genomgar betydande metabolism av cytokrom CYP3A4 och CYP2D6 i levern och
CYP3A4 i tarmvdggen. De tre huvudsakliga metabolismvégarna ar:

monohydroxylering i dihydrobenzofuranringen;

Oppning av dihydrobenzofuranringen och

N-dealkylering av pyrrolidin-kvavet.

De initiala produkterna som bildas vid hydroxyleringen och N-dealkyleringen forekommer i
cirkulationen i stor méangd, men ingen bidrar i ndgon betydande grad till den totala kliniska effekten av
darifenacin.

Darifenacins farmakokinetik vid steady state ar dosberoende orsakad av mattnad av CYP2D6-
enzymet.



Fordubbling av darifenacindosen fran 7,5 mg till 15 mg resulterar i en 150 %-ig 6kning av
exponeringen vid steady state. Detta dosberoende orsakas troligen av méattnad av CYP2D6-katalyserad
metabolism eventuellt tillsammans med viss mattnad av CYP3A4-medierad metabolism i tarmvéaggen.

Eliminering

Cirka 60 % av radioaktiviteten aterfanns i urinen och 40 % i feces efter administrering av en oral dos
av *C-darifenacin-16sning till friska frivilliga forsokspersoner. Endast en mindre del av den
utséndrade dosen var oféréndrat darifenacin (3 %). Beréknad clearance av darifenacin ar

40 liter/timme. Halveringstiden for elimination av darifenacin efter kronisk dosering ar cirka

13-19 timmar.

Sarskild patientpopulation

Genus

En farmakokinetisk analys av data i patientpopulationen visade att darifenacinexponeringen var 23 %
lagre hos mén an kvinnor (se avsnitt 5.1).

Aldre

En farmakokinetisk analys av data i patientpopulationen visade en trend till att clearance avtog med
aldern (19 % per tiotal ar baserat pa en fas 111- populationsfarmakokinetisk analys pa patienter i
aldrarna 60-89 ar), se avsnitt 4.2.

Barn
Farmakokinetiken av darifenacin har inte faststallts hos barn.

Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Darifenacins metabolism hos langsamma CYP2D6-metaboliserare medieras huvudsakligen av
CYP3AA4. | en farmakokinetikstudie var steady state-exponeringen hos langsamma metaboliserare
164 % och 99 % hogre under behandling med 7,5 mg respektive 15 mg en gang dagligen. En
populationsfarmakokinetisk analys av fas I11-data indikerade emellertid att genomsnittlig exponering
vid steady state dr 66 % hogre hos langsamma metaboliserare dn hos extensiva metaboliserare. Det
fanns ett avsevart dverlapp mellan exponeringsvardenas utbredning uppmatta i dessa tva populationer.

Njurinsufficiens

En mindre studie pa forsokspersoner (n=24) med varierande grad av njurinsufficiens (kreatinin-
clearance mellan 10 ml/min och 136 ml/min), dar 15 mg darifenacin getts en gang dagligen till
steady state, visade inget samband mellan njurfunktion och darifenacin-clearance (se avsnitt 4.2).

Leverinsufficiens

Farmakokinetiken av darifenacin undersoktes hos forsokspersoner med lindrigt (Child Pugh A) eller
mattligt (Child Pugh B) nedsatt leverfunktion. Darifenacin gavs i en dos av 15 mg en gang dagligen till
steady-state. En lindrig nedséattning av leverfunktionen hade ingen effekt pa darifenacins
farmakokinetik. Bindningen av darifenacin till proteiner paverkades dock av mattligt nedsatt
leverfunktion. Exponering av obundet darifenacin beréknades vara 4,7 ganger hogre hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion i jamforelse med forsokspersoner med normal leverfunktion (se avsnitt
4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska. Inga effekter observerades avseende fertiliteten hos
han- och honrattor som behandlades med orala doser upp till 50 mg/ kg/ dag (78 ganger AUCq.24tim for
fri plasmakoncentration vid maximalt rekommenderad dos for manniska [MRHDY]). Inga effekter
observerades pa de reproduktiva organen hos hundar i nagot av kénen, som behandlades under ett ar
vid en oral dos upp till 6 mg/ kg/ dag (82 ganger AUCo-24im fOr fri plasmakoncentration vid MRHD).
Darifenacin var inte teratogent i rattor och kaniner vid doser upp till 50 respektive 30 mg/ kg/ dag. Vid
dosen 50 mg/ kg/ dag hos rattor (59 ganger AUCo.o4tim for fri plasmakoncentration vid MRHD)
observerades forsening av férbeningen av sakralkota och svanskota. Vid dosen 30 mg/ kg/ dag hos



kaniner (28 ganger AUCo.2tim fOr fri plasmakoncentration vid MRHD) observerades maternell toxicitet
och foetotoxicitet (6kad forlust efter implantation och minskat antal livsdugliga foster per kull). I peri-
och postnatala studier pa ratta observerades dystoki, 6kat antal fosterdod in utero och toxicitet under
postnatal utveckling (kroppsvikt hos avkomma och kannetecken pa grad av utveckling) vid systemiska
exponeringsnivaer pa upp till 11 ganger AUCo.24tim fOr fri plasmakoncentration vid MRHD.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna

Kalciumvatefosfat, vattenfritt

Hypromellos
Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyetylenglykol

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig PVC/CTFE/aluminium eller PVC/PVDC/aluminium tryckférpackning i kartong
innehallande 7, 14, 28, 49, 56 eller 98 tabletter som hel forpackning eller i multipelférpackningar
innehallande 140 (10x14) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/04/294/001-006
EU/1/04/294/013

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 22 Oktober 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 24 september 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 15 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 15 mg darifenacin (som hydrobromid).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Ljust gulrdd, rund, konvex tablett, med ”DF” préaglat pa den ena sidan och ”15” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av trangningsinkontinens och/eller 6kad frekvens miktioner och trangningar
som kan uppkomma hos vuxna patienter med dveraktiv blasa.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade startdosen &r 7,5 mg dagligen. Patienterna skall féljas upp 2 veckor efter
behandlingsstart. FOr de patienter som fordrar stérre symtomlindring kan dosen 6kas till 15 mg
dagligen, baserat pa det individuella svaret.

Aldre patienter (> 65 &r)

Den rekommenderade initialdosen for &ldre &r 7,5 mg dagligen. Patienterna skall féljas upp vad
betraffar effekt och sékerhet 2 veckor efter behandlingsstart. For de patienter som tolererar
behandlingen val men som fordrar stérre symtomlindring kan dosen 6kas till 15 mg dagligen, baserat
pa det individuella svaret (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Emselex rekommenderas inte till barn under 18 ar beroende pa brist pa data avseende sakerhet och
effekt.

Forsamrad njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med férsamrad njurfunktion. Férsiktighet skall dock iakttas vid
behandling av denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Forsamrad leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion.(Child Pugh A). Dock foreligger
risk for 6kad exponering i denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) bor endast behandlas om nyttan dvervager

risken och dosen bor begrénsas till 7,5 mg dagligen (se avsnitt 5.2). Emselex ar kontraindicerat for
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C) (se avsnitt 4.3).
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Patienter som far samtidig behandling med substanser som ar potenta CYP2D6-hammare eller
mattliga CYP3A4-hammare

Hos patienter som far substanser som r potenta CYP2D6-hdmmare sasom paroxetin, terbinafin,
kinidin och cimetidin skall behandlingen startas med 7,5 mg-dosen. Dosen kan titreras till 15 mg
dagligen for att uppna Klinisk respons under forutsattning att dosen tolereras val. Dock skall
forsiktighet iakttas.

Hos patienter som far substanser som dr mattliga CYP3A4-hammare sasom t ex flukonazol,
grapefruktjuice och erytromycin &r rekommenderad startdos 7,5 mg dagligen. Dosen kan titreras till
15 mg dagligen for att uppna klinisk respons under forutsattning att dosen tolereras val. Dock skall
forsiktighet iakttas.

Administreringssatt
Emselex ar avsedd for oral anvandning. Tabletterna skall intas en gang dagligen med vatska. De kan
tas oberoende av maltid och skall svaljas hela och inte tuggas, delas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

Emselex ar kontraindicerat for patienter med:

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Urinretention.

- Ventrikelretention.

- Obehandlat glaukom med trang kammarvinkel.

- Myasthenia gravis.

- Allvarligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C).

- Allvarlig ulcer6s Kolit.

- Toxisk megakolon.

- Samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdammare (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Emeselex skall ges med forsiktighet till patienter med autonom neuropati, hiatusbrack, kliniskt
betydelsefullt blastomningshinder, risk for urinretention, svar férstoppning eller gastrointestinalt

hinder, som t ex pylorusstenos.

Emselex skall anvandas med forsiktighet till patienter som behandlas for glaukom med trang
kammarvinkel (se avsnitt 4.3).

Andra orsaker till frekvent urinering (hjartfel eller njursjukdom) skall utredas innan behandling med
Emselex. Om urinvagsinfektion foreligger skall lamplig antibakteriell behandling startas.

Emselex skall anvandas med forsiktighet hos patienter som loper risk att fa minskad gastrointestinal
motilitet, gastroesofagal reflux och/eller som samtidigt tar Idkemedel (t. ex. orala bisfosfonater) som
kan orsaka eller forvarra esofagit.

Sékerhet och effekt har &nnu inte faststéllts hos patienter med neurogent orsakad detrusordveraktivitet.

Forsiktighet skall iakttas nar antimuskarina lakemedel forskrivs till patienter med tidigare
hjértsjukdom.

Liksom med andra antimuskarina lakemedel ska patienter uppmanas att avbryta behandling med

Emselex och omedelbart uppsoka sjukvarden om de upplever 6dem i tungan eller larofarynx eller far
svart att andas (se avsnitt 4.8).
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa darifenacin
Metabolismen av darifenacin medieras huvudsakligen via cytokrom P450 enzymerna CYP2D6 och
CYP3A4. Hammare av dessa enzymer kan darfor 6ka darifenacins exponering.

CYP2D6-hdmmare

Hos patienter som far substanser som &r potenta CYP2D6-hammare (sasom paroxetin, terbinafin,
cimetidin och kinidin) skall rekommenderad startdos vara 7,5 mg dagligen. Dosen kan titreras till

15 mg dagligen for att uppna en forbéattrad klinisk respons under forutsattning att dosen tolereras Vval.
Samtidig behandling med potenta CYP2D6-hdmmare resulterar i en dkad exponering (t ex med 33 %
med 20 mg paroxetin vid 30 mg dos darifenacin).

CYP3A4-hdmmare

Darifenacin skall inte anvandas tillsammans med potenta CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.3) sasom
proteashdmmare (t.ex. ritonavir), ketokonazol och intrakonazol. Potenta P-glykoproteinhdmmare
sasom ciklosporin och verapamil skall ocksa undvikas. Samtidig administrering med 7,5 mg
darifenacin och den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol 400 mg resulterade i en 5-faldig 6kning
av darifenacins AUC vid steady-state. Hos patienter som &r langsamma metaboliserare 6kade
darifenacinexponeringen ungefar 10-faldigt. Pa grund av okat bidragande av CYP3A4 efter hogre
darifenacindoser, forvéntas betydelsen av enzymet vara annu mer uttalad vid kombinering av
ketokonazol och darifenacin 15 mg.

Vid samtidig administrering med mattliga CYP3A4-hammare sasom erytromycin, klaritromycin,
telitromycin, flukonazol och grapefruktjuice, skall rekommenderad startdos darifenacin vara 7,5 mg
dagligen. Dosen kan titreras till 15 mg dagligen for att uppna ett forbattrat kliniskt respons under
forutsattning att dosen tolereras val. Darifenacins AUC,4 och Crax Vid dosering 30 mg en gang
dagligen till patienter som &r snabba metaboliserare var 95 % och 128 % hdgre ndr erytromycin
(méttlig CYP3A4-hammare) gavs samtidigt med darifenacin 4n da endast darifenacin gavs.

Enzyminducerare
Substanser som inducerar CYP3A4 sasom rifampicin, karbamazepin, barbiturater och Johannesort
(Hypericum perforatum) minskar sannolikt darifenacins plasmakoncentrationer.

Effekt av darifenacin pa andra lakemedel

CYP2D6-substrat

Darifenacin ar en mattlig hammare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet skall iakttas da darifenacin
anvands tillsammans med ldkemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6 och som har ett
snavt terapeutiskt fonster, som t ex flekainid, tioridazin eller tricykliska antidepressiva som imipramin.
Darifenacins effekt pad metabolismen av CYP2D6-substrat ar kliniskt relevant framforallt for
CYP2D6-substrat som dostitreras individuellt.

CYP3A4-substrat

Darifenacinbehandling resulterade i en mattlig 6kning av exponeringen av CYP3A4-substratet
midazolam. Tillgangliga data tyder dock inte pa att darifenacin skulle forandra vare sig midazolams
clearance eller biotillganglighet. Man kan darfor dra slutsatsen att administrering av darifenacin inte
forandrar farmakokinetiken av CYP3A4-substrat in vivo. Interaktionen med midazolam saknar Klinisk
relevans och darfor behovs ingen dosjustering av CYP3A4-substrat.

Warfarin
Rutinkontroll av protrombintiden vid behandling med warfarin skall fortsatta. Warfarins effekt pa
protrombintiden &ndrades inte vid samtidig administrering av darifenacin.

Digoxin

Terapikontroll av behandlingen med digoxin skall utforas vid insdttande och utséttande av
darifenacinbehandling saval som vid andring av darifenacindosen. Samtidig administrering av
darifenacin 30 mg en gang dagligen (dubbelt sa mycket som den rekommenderade dagsdosen) och
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digoxin vid steady state, gav en liten 6kning av digoxinexponeringen (AUC: 16 % och Crax: 20 %).
Okningen i digoxinexponeringen skulle kunna bero pa konkurrensen mellan darifenacin och digoxin
om P-glukoprotein. Andra transportproteinrelaterade interaktioner kan inte uteslutas.

Antimuskarina lakemedel

Som for varje annat medel med antimuskarin effekt kan samtidig administrering av lakemedel som har
antimuskarina egenskaper, sdsom oxybutynin, tolterodin och flavoxat ge mera uttalade terapeutiska
effekter och bieffekter. Den antikolinerga effekten av medel vid parkinson och tricykliska
antidepressiva lakemedel kan forstarkas, om medel med antimuskarin effekt ges samtidigt med sadana
lakemedel. Det har emellertid inte utforts nagra studier som omfattar interaktion med medel vid
parkinson och tricykliska antidepressiva.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad méangd data fran anvandningen av darifenacin hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat pa toxicitet under forlossning, (for detaljer, se avsnitt 5.3). Emselex rekommenderas inte
under graviditet.

Amning

Darifenacin utséndras i rattmjolk. Det ar okant om darifenacin utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut om att undvika amning eller att avsta fran behandling med
Emselex under amning skall grundas pa en jamfarelse av fordelar och risker.

Fertilitet

Det finns inga fertilitetdata pd manniska for darifenacin. Darifenacin hade ingen effekt pa fertiliteten
hos han- eller honrattor eller nagon effekt i de reproduktiva organen hos vare sig rattor eller hundar
(for detaljer se avsnitt 5.3). Kvinnor i fertil alder skall informeras om bristen pa fertilitetsdata och
Emselex skall endast ges efter att individuella risker och fordelar tagits under évervégande.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Som andra lakemedel med antimuskarin effekt kan Emselex ge upphov till effekter som yrsel, dimsyn,
somnldshet och somnolens. Patienter som erfar sadana biverkningar bor inte framféra fordon eller
anvanda maskiner. Dessa biverkningar har rapporterats som mindre vanliga for Emselex.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

| dverensstdimmelse med den farmakologiska profilen var de mest rapporterade biverkningarna
muntorrhet (20,2 % och 35 % for 7,5 mg respektive 15 mg dosen, och 18,7 % efter titrering for
flexibel dosering, mot 8 % - 9 % fo6r placebo) samt férstoppning (14,8 % och 21 % for 7,5 mg
respektive 15 mg dosen, och 20,9 % efter titrering for flexibel dosering, mot 5,4 % - 7,9 % for
placebo). Antikolinerga effekter &r i allménhet dosberoende.

Frekvensen patienter som avbrot behandlingen pa grund av dessa biverkningar var dock lag
(muntorrhet: 0 % - 0,9 %, samt forstoppning: 0,6 % - 2,2 % for darifenacin, beroende av dosen, mot
0 % respektive 0,3 % for placebo, foér muntorrhet samt férstoppning).

Biverkningslista i tabellform

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10),
Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och
Mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom
varje frekvensgrupp &ar biverkningarna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1: Biverkningar av Emselex 7,5 mg och 15 mg depottabletter

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

| Urinvagsinfektion

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens

Somnldshet, onormala tankar
Forvirringstillstand*

Sankt stamningslage/humorforandring™
Hallucination*

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvérk

Mindre vanliga Yrsel, smakrubbning, dasighet
Ogon

Vanliga Torra 6gon

Mindre vanliga Synrubbningar, inklusive dimsyn
Blodkarl

Mindre vanliga

| Hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga
Mindre vanliga

Torrhet i ndsan
Dyspné, hosta, rinit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Forstoppning, muntorrhet
Buksmarta, illamaende, dyspepsi
Flatulens, diarré, ulcerds stomatit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Utslag, torr hud, klada, hyperhidros
Generaliserade 6verkanslighetsreaktioner inklusive

angioddem*

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Ingen kand frekvens | Muskelspasmer*

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga | Urinretention, urinvagssjukdom, smarta i blasan

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga | Erektil dysfunktion, vaginit

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet

Mindre vanliga | Perifert 6dem, asteni, ansiktsddem, ddem

Undersdkningar

Okning av aspartataminotransferas, 6kning av
alaninaminotransferas

Mindre vanliga

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Mindre vanliga | Skada

*observerade efter godk&nnande for forséljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

| ovanstaende tabell presenteras de biverkningar av Emselex i doserna 7,5 mg och 15 mg, som
rapporterades i de basala kliniska studierna. De flesta biverkningarna var av svag eller mattlig
intensitet och resulterade inte i behandlingsavbrott hos majoriteten av patienterna.

Behandling med Emselex kan mojligen maskera symtom associerade med sjukdomar i gallblasan. Det
fanns dock inget samband mellan forekomsten av gallrelaterade biverkningar hos
darifenacinbehandlade patienter och 6kande alder.

Frekvensen biverkningar av Emselex 7,5 mg och 15 mg avtog under behandlingsperioden upp till
6 manader. En liknande trend ses aven for frekvensen behandlingsavbrott.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9

Overdosering

Emselex har administrerats i kliniska studer med doser upp till 75 mg (fem ganger maximal

terapeutisk dos). De vanligaste biverkningarna som observerades var muntorrhet, forstoppning,
huvudvark, dyspepsi och torrhet i nasan. Overdosering med darifenacin kan emellertid potentiellt leda
till allvarliga antikolinerga effekter och skall behandlas i enlighet darmed. Behandlingen skall syfta till
att upphéva de antikolinerga symtomen under noggrann medicinsk évervakning. Medel som

fysostigmin kan anvandas for att upphdva symtomen.

5.

51

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska lakemedel, 1dkemedel for urinfrekvens och inkontinens, ATC-
kod: G04BD10.

Verkningsmekanism

Darifenacin &r en selektiv muskarin-M3-receptorantagonist (Mz SRA) in vitro. M3-receptorn &r den

viktigaste subtypen som kontrollerar urinblasans muskelkontraktion. Det ar inte kant om denna

selektivitet for M3-receptorn innebar nagon klinisk fordel vid behandling av symptom vid 6veraktiv

blésa.

Klinisk effekt och sakerhet

Cystometriska studier, som genomforts med darifenacin pa patienter med ofrivilliga kontraktioner av

blasan, visade pa 6kad blaskapacitet, 6kad troskelvolym for instabila kontraktioner och minskad

frekvens instabila detrusorkontraktioner.

Behandling med Emselex administrerat i doser pa 7,5 mg och 15 mg dagligen har studerats i fyra
dubbelblindade, fas I11-, randomiserade, kontrollerade kliniska studier hos manliga och kvinnliga
patienter med symptom vid Gveraktiv blasa. Som kan ses i Tabell 2 nedan visade en poolad analys av 3
av studierna av behandling med bade Emselex 7,5 mg och 15 mg pa en statistiskt signifikant
forbattring betraffande den priméara endpointen, reduktion av antalet inkontinensepisoder i forhallande
till placebo.

Tabell 2: Poolad analys av data fran tre kliniska fas I11-studier som utvarderade fasta doser pa 7,5 mg

och 15 mg Emselex

Dos N Inkontinensepisoder per vecka 95 % P
= H A 2
Utgangs- | Vecka 12 | Andring fran |  Skillnader K_onfldelr;s varde
viarde | (median) | utgdngsvérde | fran placebot | 'Merva
(median) (median) (median)
Emselex 7,5mg | 335 | 16,0 49 -8,8 (-68 %) 2,0 (-3,6-0,7) | 0,004
en gang dagligen
Placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54 %) -- -- --
Emselex 15mg | 330 | 16,9 41 | -10,6 (-77 %) 3,2 (-4,5 -2,0) | <0,001
en gang dagligen
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58 %) -- -- --

1Hodges Lehmann estimat: medianskillnader fran placebo betraffande andring fran utgangsvardet
2 Stratifierat Wilcoxon test for skillnad fran placebo.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Emselex-doserna 7,5 mg och 15 mg minskade signifikant bade svarighetsgrad och antal episoder med
trangningsinkontinens och antalet miktioner, samtidigt som genomsnittlig miktionsvolym per témning
okade jamfort med utgangsvardet.

Statistiskt signifikanta forbattringar gentemot placebo kunde visas fér Emselex 7,5 mg och 15 mg
betraffande en del livskvalitetsmatt utvarderade med Kings Health Questionnaire, som totalinverkan
av sjukdomen, inskrénkningar i den dagliga verksamheten och de sociala funktionerna samt
allvarlighetsgrad for de olika parametrarna.

Den procentuella medianvéardesminskningen av antalet inkontinensepisoder per vecka jamfért med
utgangsvardet var densamma fér bade man och kvinnor vid bada doserna 7,5 mg och 15 mg. Den
observerade skillnaden i procent och i absolut minskning av inkontinensepisoder var mindre for mén
an for kvinnor jamfort med placebo.

Effekt av behandling med 15 mg och 75 mg darifenacin pa QT/QTc-intervall utvarderades i en studie
pa 179 friska vuxna (44 % man: 56 % kvinnor) i aldrar fran 18 till 65 ar under 6 dagar (till steady
state). Terapeutiska och supraterapeutiska doser av darifenacin gav ingen 6kning i QT/QTc-intervall-
forlangningar fran utgangsvardet jamfort med placebo vid maximal darifenacinexponering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Darifenacin metaboliseras av CYP3A4 och CYP2D6. Pa grund av genetiska skillnader saknar cirka
7 % av kaukasierna CYP2D6-enzymet och sags vara langsamma metaboliserare. Ett fatal procent av
populationen har forhojda nivaer av CYP2D6-enzym (ultrasnabba metaboliserare). Nedanstaende
information géller patienter med normal CYP2D6 (extensiva metaboliserare) om inte annat ndmns.

Absorption
Pa grund av omfattande forsta-passagemetabolism har darifenacin en biotillganglighet pa ungefar

15 % och 19 % efter dagliga doser 7,5 mg och 15 mg vid steady state. Maximala plasmanivaer nas
cirka 7 timmar efter administrering av depottabletten och steady-state uppnas pa den sjatte
administrationsdagen. Vid steady-state &r fluktuationen i hdgsta och lagsta darifenacinkoncentration
liten (PTF: 0,87 for 7,5 mg och 0,76 for 15 mg) och darmed bibehalls den terapeutiska plasmanivan
under doseringsintervallet. Foda paverkar ej farmakokinetiken av darifenacin vid flerdos-
administrering av depottabletten.

Distribution
Darifenacin &r en lipofil bas och binds till 98 % av plasmaproteiner (huvudsakligen surt alfa-1-
glykoprotein). Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) beraknades till 163 liter.

Metabolism
Darifenacin metaboliseras i stor utstrackning av levern efter oral administrering.

Darifenacin genomgar betydande metabolism av cytokrom CYP3A4 och CYP2D6 i levern och
CYP3A4 i tarmvdggen. De tre huvudsakliga metabolismvégarna ar:

monohydroxylering i dihydrobenzofuranringen;

Oppning av dihydrobenzofuranringen och

N-dealkylering av pyrrolidin-kvavet.

De initiala produkterna som bildas vid hydroxyleringen och N-dealkyleringen forekommer i
cirkulationen i stor méangd, men ingen bidrar i ndgon betydande grad till den totala kliniska effekten av
darifenacin.

Darifenacins farmakokinetik vid steady state ar dosberoende orsakad av mattnad av CYP2D6-
enzymet.
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Fordubbling av darifenacindosen fran 7,5 mg till 15 mg resulterar i en 150 %-ig 6kning av
exponeringen vid steady state. Detta dosberoende orsakas troligen av méattnad av CYP2D6-katalyserad
metabolism eventuellt tillsammans med viss mattnad av CYP3A4-medierad metabolism i tarmvaggen.

Eliminering

Cirka 60 % av radioaktiviteten aterfanns i urinen och 40 % i feces efter administrering av en oral dos
av “*C-darifenacin-16sning till friska frivilliga forsokspersoner. Endast en mindre del av den
utséndrade dosen var oféréndrat darifenacin (3 %). Beréknad clearance av darifenacin ar

40 liter/timme. Halveringstiden for elimination av darifenacin efter kronisk dosering &r cirka

13-19 timmar.

Sarskild patientpopulation

Genus

En farmakokinetisk analys av data i patientpopulationen visade att darifenacinexponeringen var 23 %
lagre hos mén an kvinnor (se avsnitt 5.1).

Aldre

En farmakokinetisk analys av data i patientpopulationen visade en trend till att clearance avtog med
aldern (19 % per tiotal ar baserat pa en fas 111- populationsfarmakokinetisk analys pa patienter i
aldrarna 60-89 ar), se avsnitt 4.2.

Barn
Farmakokinetiken av darifenacin har inte faststallts hos barn.

Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Darifenacins metabolism hos langsamma CYP2D6-metaboliserare medieras huvudsakligen av
CYP3AA4. | en farmakokinetikstudie var steady state-exponeringen hos langsamma metaboliserare
164 % och 99 % hogre under behandling med 7,5 mg respektive 15 mg en gang dagligen. En
populationsfarmakokinetisk analys av fas I11-data indikerade emellertid att genomsnittlig exponering
vid steady state dr 66 % hogre hos langsamma metaboliserare dn hos extensiva metaboliserare. Det
fanns ett avsevart verlapp mellan exponeringsvardenas utbredning uppmatta i dessa tva populationer.

Njurinsufficiens

En mindre studie pa forsokspersoner (n=24) med varierande grad av njurinsufficiens (kreatinin-
clearance mellan 10 ml/min och 136 ml/min), dar 15 mg darifenacin getts en gang dagligen till
steady state, visade inget samband mellan njurfunktion och darifenacin-clearance (se avsnitt 4.2).

Leverinsufficiens

Farmakokinetiken av darifenacin undersdktes hos forsékspersoner med lindrigt (Child Pugh A) eller
mattligt (Child Pugh B) nedsatt leverfunktion. Darifenacin gavs i en dos av 15 mg en gang dagligen till
steady-state. En lindrig nedséattning av leverfunktionen hade ingen effekt pa darifenacins
farmakokinetik. Bindningen av darifenacin till proteiner paverkades dock av mattligt nedsatt
leverfunktion. Exponering av obundet darifenacin beréknades vara 4,7 ganger hogre hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion i jamforelse med forsokspersoner med normal leverfunktion (se avsnitt
4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska. Inga effekter observerades avseende fertiliteten hos
han- och honrattor som behandlades med orala doser upp till 50 mg/ kg/ dag (78 ganger AUCq.24tim for
fri plasmakoncentration vid maximalt rekommenderad dos for manniska [MRHDY]). Inga effekter
observerades pa de reproduktiva organen hos hundar i nagot av kénen, som behandlades under ett ar
vid en oral dos upp till 6 mg/ kg/ dag (82 ganger AUCo-2aim fOr fri plasmakoncentration vid MRHD).
Darifenacin var inte teratogent i rattor och kaniner vid doser upp till 50 respektive 30 mg/ kg/ dag. Vid
dosen 50 mg/ kg/ dag hos rattor (59 ganger AUCo.o4tim for fri plasmakoncentration vid MRHD)
observerades forsening av férbeningen av sakralkota och svanskota. Vid dosen 30 mg/ kg/ dag hos
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kaniner (28 ganger AUCo.2tim fOr fri plasmakoncentration vid MRHD) observerades maternell toxicitet
och foetotoxicitet (6kad forlust efter implantation och minskat antal livsdugliga foster per kull). I peri-
och postnatala studier pa ratta observerades dystoki, 6kat antal fosterddd in utero och toxicitet under
postnatal utveckling (kroppsvikt hos avkomma och kannetecken pa grad av utveckling) vid systemiska
exponeringsnivaer pa upp till 11 ganger AUCo.-24tim fOr fri plasmakoncentration vid MRHD.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkdrna

Kalciumvatefosfat, vattenfritt

Hypromellos
Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyetylenglykol

Hypromellos

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig PVC/CTFE/aluminium eller PVC/PVDC/aluminium tryckforpackning i kartong
innehallande 7, 14, 28, 49, 56 eller 98 tabletter som hel forpackning eller i multipelférpackningar
innehallande 140 (10x14) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/04/294/007-012
EU/1/04/294/014

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 22 Oktober 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 24 september 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Osterrike

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

| 1akemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR HEL FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 7,5 mg depottabletter
darifenacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehaller 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 tabletter

14 tabletter
28 tabletter
49 tabletter
56 tabletter
98 tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11,

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien, Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Emselex 7,5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (INKLUSIVE "BLUE BOX”)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 7,5 mg depottabletter
darifenacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehaller 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

140 tabletter
Multipelférpackning bestaende av 10 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Osterrike

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/294/013 (PVC/CTFE/ALU tryckfdrpackning)
EU/1/04/294/027 (PVC/PVDC/ALU tryckforpackning)

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Emselex 7,5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (UTAN ”BLUE BOX™)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 7,5 mg depottabletter
darifenacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehaller 7,5 mg darifenacin (som hydrobromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
Del av en multipelférpackning, far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Osterrike

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/294/013 (PVC/CTFE/ALU tryckfdrpackning)
EU/1/04/294/027 (PVC/PVDC/ALU tryckforpackning)

‘ 13.  TILLVERKNINSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Emselex 7,5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 7,5 mg depottabletter
darifenacin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

pharma& [logo]

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR HEL FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 15 mg depottabletter
darifenacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehaller 15 mg darifenacin (som hydrobromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 tabletter

14 tabletter
28 tabletter
49 tabletter
56 tabletter
98 tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11,

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien, Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Emselex 15 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (INKLUSIVE "BLUE BOX”)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 15 mg depottabletter
darifenacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehaller 15 mg darifenacin (som hydrobromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

140 tabletter
Multipelférpackning bestaende av 10 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Osterrike

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Emselex 15 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (UTAN ”BLUE BOX™)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 15 mg depottabletter
darifenacin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANSER

1 tablett innehaller 15 mg darifenacin (som hydrobromid).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
Del av en multipelforpackning, far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien, Osterrike

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Emselex 15 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emselex 15 mg depottabletter
darifenacin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

pharma& [logo]

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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Bipacksedel: information till anvéandaren

Emselex 7,5 mg depottabletter
Darifenacin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Emselex &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Emselex

Hur du tar Emselex

Eventuella biverkningar

Hur Emselex ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Emselex ar och vad det anvands for

Hur Emselex verkar
Emselex dampar den forhojda aktiviteten i urinblasan. Det gor att du kan vanta langre innan du gar pa
toaletten och det 6kar dven den méangd urin som blasan kan halla.

Vad Emselex kan anvandas for

Emselex tillhor en grupp lakemedel som slappnar av musklerna i blasan. Det anvands hos vuxna for
behandling av symtom pa en Gveraktiv blasa som kannetecknas av tillstand som — ett plétsligt
trangande behov av att ga pa toaletten, behov att ga pa toaletten ofta och/eller inte hinna till toaletten i
tid och att lacka urin (trdngningsinkontinens).

2. Vad du behover veta innan du tar Emselex

Ta inte Emselex:

o om du ar allergisk mot darifenacin eller mot nagot av 6vriga innehallsamnen i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

o om du lider av urinretention (oférmaga att tomma blasan).

o om du har ventrikelretention (problem med témning av maginnehallet).

o om du lider av obehandlat glaukom (gron starr) med trang kammarvinkel (obehandlat forhojt
tryck i 6gonen).

o om du har myasthenia gravis (en sjukdom som kénnetecknas av ovanlig trotthet och svaghet i
vissa muskler).

o om du har svar ulcerds kolit eller toxisk megakolon (akut utvidgning av tjocktarmen pa grund av
komplikation i samband med infektion eller inflammation).

o om du har svara problem med levern.

o om du tar lakemedel som kraftigt minskar aktiviteten for vissa leverenzym sasom ciklosporin
(ett lakemedel som anvands vid transplantation for att férhindra avstétning av organ eller vid
andra sjukdomar sasom reumatoid artrit eller svar hudinflammation), verapamil (ett lakemedel
som anvénds for att sanka blodtrycket, for att justera hjartrytmen eller for att behandla
karlkramp), medel mot svamp (t. ex. ketokonazol och itrakonazol) och vissa antivirala
lakemedel (t.ex. ritonavir) — se avsnitt ”Andra lakemedel och Emselex”.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Emselex

o om du har autonom neuropati (skada pa nerverna ansvariga for kommunikationen mellan
hjarnan och inre organ, muskler, skinn, och blodkérl for att reglera vitala funktioner, inklusive
hjartrytmen, blodtrycket och tarmfunktion) — din lakare har i sa fall informerat dig om detta.

o om du har ett tillstand dér ett eller flera organ i buken har flyttat sig upp i brostkorgen genom en

oppning i diafragman, vilket gor att du far halsbranna och rapar mycket.

om du har svart att tomma blasan och urinflodet &r svagt.

om du har svarartad forstoppning (2 eller farre tarmtémningar per vecka).

om du har rubbning i matsméltningen.

om du har en obstruktiv gastrointestinal sjukdom (hinder i passagen av tarm- eller maginnehall,

sdsom avsmalning av pyloros, nedre delen av magen) — din lakare har i sa fall informerat dig om

detta.

. om du tar lakemedel vilka kan leda till eller forsamra en inflammation i matstrupen sdsom orala

bisfosfonater (en grupp lakemedel vilka forhindrar forlust av benmassa och anvands for att

behandla osteoporos).

om du far behandling for glaukom (gron starr) med trang kammarvinkel.

om du har problem med levern.

om du har urinvégsinfektion eller andra problem med njurarna.

om du har éveraktivitet i en muskel som kontrollerar blastémningen, vilket kan orsaka

oavsiktligt urinlackage (ett tillstand som kallas detrusorhyperreflexi) — din lékare har i sa fall

informerat dig om detta.

o om du har hjartsjukdom.

Om nagot av ovanstaende passar in pa dig, kontakta din lakare innan du tar Emselex.

Tala genast om for din lakare och sluta ta Emselex om du under behandling med Emselex upplever
svullnad av ansikte, lappar, tunga och/eller hals (kan vara symptom pa angioddem).

Barn och ungdomar
Emselex rekommenderas gj till barn och ungdomar (<18 ars).

Andra lakemedel och Emselex

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven

receptfria sadana. Detta ar framforallt viktigt om du tar nagot av foljande lakemedel da din lakare kan

behova justera dosen av Emselex och/eller av det andra lakemedlet:

. vissa antibiotika (t ex erytromycin, klaritromycin, telitromycin och rifampicin),

° medel mot svampinfektioner (t ex ketokonazol och itrakonazol — se avsnitt “Ta inte Emselex”,
flukonazol, terbinafin),

. lakemedel som anvands for att hdmma immunférsvaret, till exempel efter organtransplantation

(t ex ciclosporin — se avsnitt ”Ta inte Emselex”),

virushdmmande medel (t ex ritonavir — se avsnitt "Ta inte Emselex”),

medel vid psykoser (t ex tioridazin),

vissa medel vid depressioner (t ex imipramin och paroxetin),

vissa medel mot epilepsi (karbamazepin, barbiturater),

vissa lakemedel for behandling av hjartproblem (t ex verapamil — se avsnitt "Ta inte Emselex”,

flekainid, digoxin och kinidin),

o vissa lakemedel for behandling av magproblem (t ex cimetidin),

o andra antimuskarina lakemedel (t ex tolterodin, oxybutynin och flavoxat).

Informera ocksa din lakare om du tar produkter som innehaller johannesort.

Emselex med mat och dryck
Intag av foda har ingen effekt pa Emselex. Grapefruktjuice kan paverka Emselex. Tala om for lakare
om du regelbundet intar grapefruktjuice.
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Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Emselex rekommenderas inte under graviditet.

Emselex ska tas med forsiktighet vid amning.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Emselex kan ge upphov till effekter som yrsel, dimsyn, sémnstorningar och dasighet. Om du far nagot
av dessa symtom nar du tar Emselex ska du kontakta din lakare for rad om doséandring eller eventuell
alternativ behandling. Du bor inte framféra fordon eller anvénda maskiner om du drabbas av dessa
symtom. Dessa biverkningar har rapporterats vara mindre vanliga for Emselex (se avsnitt 4).

3. Hur du tar Emselex

Ta alltid Emselex enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r osaker.
Om du upplever att effekten av Emselex &r for stark eller for svag vand dig till din l&kare eller
farmaceut.

Hur mycket Emselex skall intas
Den rekommenderade startdosen, dven for patienter ver 65 ar, &r 7,5 mg dagligen. Beroende pa hur du
svarar pa denna dos kan din lakare 6ka dosen till 15 mg dagligen tva veckor efter behandlingsstart.

De doser som angetts ovan ar lampliga for personer med lindriga leverproblem och for personer med
njurproblem.

Ta Emselex tabletterna en gang dagligen med vitska, vid ungefar samma tid pa dagen.

Tabletterna kan tas oberoende av maltid. Svalj tabletten hel. Tabletterna far inte tuggas, delas eller
krossas.

Om du har tagit for stor mangd av Emselex

Om du tagit fler tabletter an du har blivit ordinerad, eller om nagon annan har tagit dina tabletter av
misstag, kontakta da omedelbart din lakare eller sjukhus for rad. Medtag denna bipacksedel samt
kvarvarande tabletter att visa for lakaren da du soker rad. Personer som tagit en 6verdos kan fa
muntorrhet, forstoppning, huvudvark, matsmaltningsbesvar och torrhet i nasan. Overdosering med
Emselex kan leda till allvarliga symtom vilka kraver akutvard pa sjukhus.

Om du har glomt att ta Emselex
Om du glémt att ta Emselex vid den vanliga tidpunkten, ta da tabletten sa snart du kommer ihag,
savida det inte &r tid for nasta dos. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Emselex

Din lakare talar om hur lange behandlingen med Emselex ska paga. Avbryt inte behandlingen i fortid
bara for att du inte far en omedelbar effekt. Din blasa kommer att behdva lite tid att anpassa sig.
Slutfér behandlingen som din lékare foreskrivit. Om du da inte har fatt nagon effekt av tabletterna,
diskutera det med din l&kare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa
dem. Biverkningarna av Emselex &r vanligtvis lindriga och 6vergaende.
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Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
Allvarliga allergiska reaktioner inklusive svullnad, framst av ansiktet och halsen (angio6dem).

Ovriga biverkningar
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer)
Muntorrhet, forstoppning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Huvudvark, buksmarta, matsméaltningsbesvar, illamaende, torra 6gon, torrhet i nasa.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Trotthet, skada genom olyckshandelse, svullet ansikte, hogt blodtryck, diarré, vaderspanning, sar i
munslemhinnan, 6kning av leverenzymer (visar pa onormal leverfunktion), svullnad inklusive svullnad
av hander, anklar och fotter, yrsel, somnldshet, dasighet, onormala tankar, rinnande nasa (rinit), hosta,
andndd, torr hud, klada, hudutslag, svettning, synrubbningar inklusive dimsyn, smakfarandringar,
urinvagsproblem eller infektion, impotens, flytningar och klada fran slidan, smartor i urinblasan,
oférmaga att tomma urinblasan fullstandigt.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
Forvirring, sankt stdamningslage/humorférandring, hallucinationer, muskelspasmer.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Emselex ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

- Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

- Anvénd inte forpackningen om den &r skadad eller ser ut att ha brutits.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r darifenacin. Varje tablett innehaller 7,5 mg darifenacin (som
hydrobromid).

- Ovriga innehallsamnen &r kalciumvatefosfat (vattenfritt), hypromellos, magnesiumstearat,
polyetylenglykol, titandioxid (E171) och talk.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Emselex 7,5 mg depottabletter &r runda, konvexa vita tabletter, med "DF” praglat pa den ena sidan och
7.5” pa den andra.

Tabletterna tillnandahalls i tryckforpackningar innehallande 7, 14, 28, 49, 56 eller 98 tabletter eller i

multipelforpackning bestaende av 140 (10x14) tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att finnas tillgangliga i ditt land.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Osterrike

Tillverkare

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Osterrike

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: information till anvéandaren

Emselex 15 mg depottabletter
Darifenacin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Emselex &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Emselex

Hur du tar Emselex

Eventuella biverkningar

Hur Emselex ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Emselex ar och vad det anvands for

Hur Emselex verkar
Emselex dampar den forhojda aktiviteten i urinblasan. Det gor att du kan vanta langre innan du gar pa
toaletten och det 6kar dven den méangd urin som blasan kan halla.

Vad Emselex kan anvandas for

Emselex tillhor en grupp lakemedel som slappnar av musklerna i blasan. Det anvands hos vuxna for
behandling av symtom pa en Gveraktiv blasa som kannetecknas av tillstand som — ett plétsligt
trangande behov av att ga pa toaletten, behov att ga pa toaletten ofta och/eller inte hinna till toaletten i
tid och att lacka urin (trédngningsinkontinens).

2. Vad du behover veta innan du tar Emselex

Ta inte Emselex:

o om du ar allergisk mot darifenacin eller mot nagot av 6vriga innehallsamnen i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

o om du lider av urinretention (oférmaga att tomma blasan).

o om du har ventrikelretention (problem med témning av maginnehallet).

o om du lider av obehandlat glaukom (gron starr) med trang kammarvinkel (obehandlat forhojt
tryck i 6gonen).

o om du har myasthenia gravis (en sjukdom som kénnetecknas av ovanlig trotthet och svaghet i
vissa muskler).

o om du har svar ulcerds kolit eller toxisk megakolon (akut utvidgning av tjocktarmen pa grund av
komplikation i samband med infektion eller inflammation).

o om du har svara problem med levern.

o om du tar lakemedel som kraftigt minskar aktiviteten for vissa leverenzym sasom ciklosporin
(ett lakemedel som anvands vid transplantation for att férhindra avstétning av organ eller vid
andra sjukdomar sasom reumatoid artrit eller svar hudinflammation), verapamil (ett lakemedel
som anvénds for att sanka blodtrycket, for att justera hjartrytmen eller for att behandla
karlkramp), medel mot svamp (t. ex. ketokonazol och itrakonazol) och vissa antivirala
lakemedel (t.ex. ritonavir) — se avsnitt ”Andra lakemedel och Emselex”.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Emselex

o om du har autonom neuropati (skada pa nerverna ansvariga for kommunikationen mellan
hjarnan och inre organ, muskler, skinn, och blodkérl for att reglera vitala funktioner, inklusive
hjartrytmen, blodtrycket och tarmfunktion) — din lakare har i sa fall informerat dig om detta.

o om du har ett tillstdnd dér ett eller flera organ i buken har flyttat sig upp i brostkorgen genom en

oppning i diafragman, vilket gor att du far halsbranna och rapar mycket.

om du har svart att tomma blasan och urinflodet &r svagt.

om du har svarartad forstoppning (2 eller farre tarmtémningar per vecka).

om du har rubbning i matsméltningen.

om du har en obstruktiv gastrointestinal sjukdom (hinder i passagen av tarm- eller maginnehall,

sasom avsmalning av pyloros, nedre delen av magen) — din lakare har i sa fall informerat dig om

detta.

. om du tar lakemedel vilka kan leda till eller férsamra en inflammation i matstrupen sdsom orala

bisfosfonater (en grupp lakemedel vilka forhindrar forlust av benmassa och anvénds for att

behandla osteoporos).

om du far behandling for glaukom (gron starr) med trang kammarvinkel.

om du har problem med levern.

om du har urinvégsinfektion eller andra problem med njurarna.

om du har éveraktivitet i en muskel som kontrollerar blastémningen, vilket kan orsaka

oavsiktligt urinlackage (ett tillstand som kallas detrusorhyperreflexi) — din lékare har i sa fall

informerat dig om detta.

o om du har hjartsjukdom.

Om nagot av ovanstaende passar in pa dig, kontakta din lakare innan du tar Emselex.

Tala genast om for din lakare och sluta ta Emselex om du under behandling med Emselex upplever
svullnad av ansikte, lappar, tunga och/eller hals (kan vara symptom pa angioddem).

Barn och ungdomar
Emselex rekommenderas gj till barn och ungdomar (<18 ars).

Andra lakemedel och Emselex

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven

receptfria sddana. Detta ar framforallt viktigt om du tar nagot av féljande lakemedel da din lakare kan

behova justera dosen av Emselex och/eller av det andra lakemedlet:

. vissa antibiotika (t ex erytromycin, klaritromycin, telitromycin och rifampicin),

. medel mot svampinfektioner (t ex ketokonazol och itrakonazol — se avsnitt "Ta inte Emselex”,
flukonazol, terbinafin),

. lakemedel som anvands for att hdmma immunférsvaret, till exempel efter organtransplantation

(t ex ciclosporin — se avsnitt "Ta inte Emselex™),

virushammande medel (t ex ritonavir — se avsnitt "Ta inte Emselex”),

medel vid psykoser (t ex tioridazin),

vissa medel vid depressioner (t ex imipramin och paroxetin),

vissa medel mot epilepsi (karbamazepin, barbiturater),

vissa lakemedel for behandling av hjartproblem (t ex verapamil — se avsnitt ”Ta inte Emselex”,

flekainid, digoxin och kinidin),

° vissa lakemedel for behandling av magproblem (t ex cimetidin),

° andra antimuskarina lakemedel (t ex tolterodin, oxybutynin och flavoxat).

Informera ocksa din ldkare om du tar produkter som innehaller johannesort.

Emselex med mat och dryck
Intag av foda har ingen effekt pa Emselex. Grapefruktjuice kan paverka Emselex. Tala om for lakare
om du regelbundet intar grapefruktjuice.
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Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Emselex rekommenderas inte under graviditet.

Emselex ska tas med forsiktighet vid amning.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Emselex kan ge upphov till effekter som yrsel, dimsyn, sémnstorningar och dasighet. Om du far nagot
av dessa symtom nar du tar Emselex ska du kontakta din lakare for rad om doséndring eller eventuell
alternativ behandling. Du bor inte framfora fordon eller anvénda maskiner om du drabbas av dessa
symtom. Dessa biverkningar har rapporterats vara mindre vanliga for Emselex (se avsnitt 4).

3. Hur du tar Emselex

Ta alltid Emselex enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r osaker.
Om du upplever att effekten av Emselex &r for stark eller for svag vand dig till din l&kare eller
farmaceut.

Hur mycket Emselex skall intas
Den rekommenderade startdosen, dven for patienter 6ver 65 ar, &r 7,5 mg dagligen. Beroende pa hur du
svarar pa denna dos kan din lékare 6ka dosen till 15 mg dagligen tva veckor efter behandlingsstart.

De doser som angetts ovan ar lampliga for personer med lindriga leverproblem och fér personer med
njurproblem.

Ta Emselex tabletterna en gang dagligen med vatska, vid ungefar samma tid pa dagen.

Tabletterna kan tas oberoende av maltid. Svalj tabletten hel. Tabletterna far inte tuggas, delas eller
krossas.

Om du har tagit for stor méngd av Emselex

Om du tagit fler tabletter an du har blivit ordinerad, eller om nagon annan har tagit dina tabletter av
misstag, kontakta da omedelbart din lékare eller sjukhus for rad. Medtag denna bipacksedel samt
kvarvarande tabletter att visa for lakaren da du soker rad. Personer som tagit en 6verdos kan fa
muntorrhet, forstoppning, huvudvark, matsmaltningsbesvar och torrhet i nasan. Overdosering med
Emselex kan leda till allvarliga symtom vilka kraver akutvard pa sjukhus.

Om du har glémt att ta Emselex
Om du glémt att ta Emselex vid den vanliga tidpunkten, ta da tabletten sa snart du kommer ihag,
savida det inte &r tid for nasta dos. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Emselex

Din lakare talar om hur lange behandlingen med Emselex ska paga. Avbryt inte behandlingen i fortid
bara for att du inte far en omedelbar effekt. Din blasa kommer att behdva lite tid att anpassa sig.
Slutfér behandlingen som din lakare foreskrivit. Om du da inte har fatt nagon effekt av tabletterna,
diskutera det med din l&kare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa
dem. Biverkningarna av Emselex &r vanligtvis lindriga och 6vergaende.
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Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
Allvarliga allergiska reaktioner inklusive svullnad, framst av ansiktet och halsen (angio6dem).

Ovriga biverkningar
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer)
Muntorrhet, forstoppning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Huvudvark, buksmarta, matsméaltningsbesvar, illamaende, torra 6gon, torrhet i nasa.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Trotthet, skada genom olyckshandelse, svullet ansikte, hogt blodtryck, diarré, vaderspanning, sar i
munslemhinnan, 6kning av leverenzymer (visar pa onormal leverfunktion), svullnad inklusive svullnad
av hander, anklar och fotter, yrsel, somnldshet, dasighet, onormala tankar, rinnande nasa (rinit), hosta,
andnod, torr hud, klada, hudutslag, svettning, synrubbningar inklusive dimsyn, smakfdrandringar,
urinvagsproblem eller infektion, impotens, flytningar och klada fran slidan, smartor i urinblasan,
oférmaga att tomma urinblasan fullstandigt.

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)
Forvirring, sankt stdmningslage/humorforandring, hallucinationer, muskelspasmer.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Emselex ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

- Forvara blisterforpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

- Anvénd inte forpackningen om den &r skadad eller ser ut att ha brutits.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r darifenacin. Varje tablett innehaller 15 mg darifenacin (som
hydrobromid).

- Ovriga innehallsamnen &r kalciumvatefosfat (vattenfritt), hypromellos, magnesiumstearat,
polyetylenglykol, talk, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Emselex 15 mg depottabletter ar runda, konvexa, ljust gulréda tabletter, med ”"DF” praglat pa den ena
sidan och ”15” pa den andra.

Tabletterna tillnandahalls i tryckforpackningar innehallande 7, 14, 28, 49, 56 eller 98 tabletter eller i

multipelforpackning bestaende av 140 (10x14) tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att finnas tillgangliga i ditt land.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Osterrike

Tillverkare

DREHM Pharma GmbH
Grinbergstrasse 15/3/3
1120 Wien

Osterrike

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALINING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for darifenacin ar PRAC:s slutsatser féljande:

Mot bakgrund av tillgangliga data om risker(na) fran litteraturen och spontana rapporter som
inkluderar 8 fall med ett néra tidsmassigt samband, positiv dechallenge och/eller rechallenge och med
tanke pa en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan darifenacin och
forvirring ar en atminstone rimlig mojlighet.

Mot bakgrund av tillgangliga data om risker(na) fran litteraturen och spontana rapporter som
inkluderar 2 fall med positiv dechallenge, positiv rechallenge och kompatibel tid till debut, 5 fall med
kompatibel tid till debut och positiv dechallenge och 13 andra fall med ett néra tidsméssigt samband,
anser PRAC att ett orsakssamband mellan darifenacin och muskelspasm ar en atminstone rimlig
mojlighet.

PRAC drog slutsatsen att produktinformationen om produkter som innehaller darifenacin ska andras i
enlighet dérmed.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdammer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skél till rekommendation.

Skal att &ndra villkoren for godkdnnandet (godkannandena) for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for darifenacin anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller darifenacin &r oférandrat under forutséttning att de foreslagna

andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkannandet (godkannandena) for forséljning ska andras.
kr
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