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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
IMPERE®
succinato de solifenacina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 5 mg e 10 mg. Embalagem contendo 6, 10, 20, 30, 60, 90, 100*, 200** ou 500**
unidades.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 5 mg contém:
succinato de solifenacina*
CXCIPICIIECH ™ (LS. e vretieeiesiiesieetietieteesteettesteestesseestesseesesseessesssanseessensaessesseessesssessesaesseensesseessesssansens 1 com rev
*equivalente a 3,8 mg de solifenacina.

**lactose monoidratada, hipromelose, copovidona, celulose microcristalina silicificada, amido pré-
gelatinizado, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didéxido de titanio, talco e 6xido de ferro
amarelo.

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

succinato de SOLFENACINA™. ........c.oiiiiiiei ettt see et et ne s 10,0 mg
O (ST (S 11« T3 o T TSRS 1 com rev
*equivalente a 7,5 mg de solifenacina.

**lactose monoidratada, hipromelose, copovidona, celulose microcristalina silicificada, amido pré-
gelatinizado, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didéxido de titanio, talco e 6xido de ferro
vermelho.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
IMPERE® ¢ indicado para o alivio dos sintomas de frequéncia urinaria, incontinéncia urindria ou urgéncia
associados com uma bexiga hiperativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O succinato de solifenacina foi avaliado em quatro estudos clinicos multicéntricos de 12 semanas, duplo-
cegos, randomizados, placebos-controlados, de grupos paralelos para tratamento da bexiga hiperativa em
pacientes tendo os sintomas de frequéncia urindria, urgéncia, e/ou incontinéncia de urgéncia ou mista (com
uma predominancia de urgéncia). Os critérios de entrada requeriam que os pacientes tivessem sintomas de
bexiga hiperativa com durag@o de no minimo trés meses. Esses estudos envolveram 3.027 pacientes (1.811
com succinato de solifenacina e 1.216 com placebo), e aproximadamente 90% desses pacientes completaram
os estudos de 12 semanas. Dois dos quatro estudos avaliaram doses de succinato de solifenacina de 5 e 10
mg e os outros dois avaliaram somente uma dose de 10 mg. Todos os pacientes que completaram os estudos
de 12 semanas foram elegiveis para entrar em um estudo aberto, de longa duragdo. Oitenta e um por cento
dos pacientes que entraram nesse estudo de extensdo completaram o periodo de tratamento adicional de 40
semanas. A maioria dos pacientes era caucasiana (93%) e do sexo feminino (80%) com uma média de idade
de 58 anos.

O objetivo primario nos quatro estudos foi a alteragdo média da linha de base para as 12 semanas no nimero
de miccdes/24 horas. Os objetivos secundarios incluiram a variagdo média da linha de base para as 12
semanas no numero de episddios de incontinéncia/24 horas, e o volume médio expelido por mic¢do. A
eficacia de succinato de solifenacina foi similar entre sexo e idade dos pacientes. A redugdo média no numero
de micgdes por 24 horas foi significantemente maior com succinato de solifenacina 5 mg (2,3; p <0,001) e
o succinato de solifenacina 10 mg (2,7; p < 0,001) comparado ao placebo (1,4).

A redugdo média no nimero de episddios de incontinéncia por 24 horas foi significantemente maior nos
grupos tratados com succinato de solifenacina 5 mg (1,5; p < 0,001) e succinato de solifenacina 10 mg (1,8;
p <0,001) comparado ao placebo (1,1). O aumento médio no volume por mic¢ao foi significantemente maior



com succinato de solifenacina 5 mg (32,3 mL; p < 0,001) e succinato de solifenacina 10 mg (42,5 mL; p <
0,001) comparado com placebo (8,5 mL).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

A solifenacina ¢ um antagonista competitivo dos receptores muscarinicos com seletividade maior para a
bexiga urindria que para as glandulas salivares in vivo. Receptores muscarinicos t€ém um papel importante
em varias fungdes principais mediadas colinergicamente, incluindo contragdes da musculatura lisa da bexiga
urinaria e estimulagdo da secregdo salivar.

Farmacocinética

Absor¢ao

Apds administragdo oral de succinato de solifenacina a voluntarios sadios, os niveis de pico plasmatico
(Cmaéx) da solifenacina foram atingidos entre 3 a 8 horas apos administracdo, e no estado de equilibrio
variaram de 32,3 a 62,9 ng/mL para comprimidos de succinato de solifenacina de 5 e 10 mg, respectivamente.
A biodisponibilidade absoluta da solifenacina ¢ de aproximadamente 90%, e as concentragdes plasmaticas
de solifenacina sdo proporcionais a dose administrada.

Efeito do alimento
Nao ha efeito significante do alimento na farmacocinética da solifenacina.

Distribuicao

A solifenacina ¢ aproximadamente 98% (in vivo) ligada as proteinas plasmaticas humanas, principalmente a
alfal-glicoproteina acida. A solifenacina ¢ altamente distribuida nos tecidos, tendo um volume de distribuicao
médio no estado de equilibrio de 600 L.

Metabolismo

A solifenacina ¢ extensivamente metabolizada no figado. A via primaria de eliminagdo ¢ por meio do
CYP3A4; entretanto, existem vias metaboélicas alternativas. As rotas metabdlicas primarias da solifenacina
sdo através da N-oxidag@o do anel quinuclidina ¢ 4R-hidroxilagdo do anel tetra-hidroisoquinolina. Um
metabolito farmacologicamente ativo (4R-hidroxi solifenacina), ocorrendo em baixas concentragdes e
improvavel de contribuir significantemente para atividade clinica, e trés metabolitos farmacologicamente
inativos (N-glucuronideo e o N-oxido e 4R-hidroxi-N-6xido de solifenacina) foram encontrados no plasma
humano apds dose oral. O clearance sistémico da solifenacina ¢ 9,39 L/h. A meia-vida de eliminagdo da
solifenacina apds dose cronica ¢ aproximadamente 45-68 horas.

Excrecao

Apb6s a administragdo de 10 mg de '“C-succinato de solifenacina a voluntarios sadios, 69,2% da
radioatividade foi recuperada na urina e 22,5% nas fezes no decurso de 26 dias. Menos que 15% (como valor
médio) da dose foram recuperados na urina como solifenacina intacta. Os maiores metabdlitos identificados
na urina foram N-6xido de solifenacina, 4R-hidroxi solifenacina e 4R-hidroxi-N 6xido de solifenacina e nas
fezes 4R-hidroxi solifenacina.

Farmacocinética em Populacdes Especiais

Idade

Estudos de dose multipla de succinato de solifenacina em voluntarios idosos (65 a 80 anos) mostraram que
valores de Cmax, AUC e t1/2 foram 20-25% maiores quando comparados com voluntarios mais jovens (18
a 55 anos).

Pediatrico
A farmacocinética da solifenacina ndo foi estabelecida em pacientes pediatricos.

Sexo/Raca
A farmacocinética da solifenacina ndo ¢é significantemente influenciada pelo sexo. A farmacocinética da
solifenacina nao ¢ influenciada pela raga.

Insuficiéncia Renal

O succinato de solifenacina deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal. H4 um aumento
de 2,1 vezes na AUC e um aumento de 1,6 vezes na t1/2 da solifenacina em pacientes com insuficiéncia renal
grave. Doses de succinato de solifenacina maiores que 5 mg ndo sdo recomendadas em pacientes com
insuficiéncia renal grave (CLcr < 30 mL/min).



Insuficiéncia Hepatica

O succinato de solifenacina deve ser usado com cautela em pacientes com fun¢ao hepatica reduzida. Houve
um aumento de duas vezes na t1/2 e 35% de aumento na AUC da solifenacina em 100 pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada. Doses de succinato de solifenacina maiores que 5 mg nao sdo recomendadas
em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B). O succinato de solifenacina ndo ¢
recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C).

Eletrofisiologia Cardiaca

O efeito de 10 mg e 30 mg de succinato de solifenacina no intervalo QT foi avaliado no momento do pico de
concentragdo plasmatica da solifenacina em um estudo multidose, randomizado, duplo-cego, com controle
positivo (moxifloxacino 400 mg) e por placebo. Os individuos foram randomizados para um de dois grupos
de tratamento apos receberem placebo e moxifloxacino sequencialmente. Um grupo (n=51) seguiu até
completar trés periodos sequenciais adicionais de dosagem com solifenacina 10, 20, e 30 mg enquanto o
segundo grupo (n=25) em paralelo completou a sequéncia de placebo e moxifloxacino. Os individuos do
estudo foram mulheres voluntarias com idade entre 19 e 79 anos. A dose de 30 mg de succinato de
solifenacina (trés vezes a dose recomendada mais alta) foi escolhida para uso neste estudo porque esta dose
resulta em uma exposicdo a solifenacina que ultrapassa aquela observada com a coadministragdo de 10 mg
de succinato de solifenacina com potentes inibidores do CYP3A4 (p. ex. cetoconazol, 400 mg).

Devido a natureza do estudo de escalonamento sequencial de dose, medidas de ECG na linha de base foram
separadas da avaliacdo final do QT (da dose de 30 mg) por 33 dias.

A diferenca mediana da linha de base na frequéncia cardiaca associada com as doses de 10 ¢ 30 mg de
succinato de solifenacina comparada ao placebo foi -2 e 0 batidas/minuto, respectivamente. Uma vez que um
efeito significante no periodo QTc foi observado, os efeitos no QTc foram analisados utilizando o bragco
controle paralelo com placebo ao invés da analise intrapaciente pré-especificada. Os resultados
representativos sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Alteracoes no QTc em mseg (90%IC) da linha de base a0 Tmax (comparado com placebo)*

Droga/Dose Método de Fridericia
(usando a diferenca mediana)

solifenacina 10 mg 2 (-3,6)

solifenacina 30 mg 8 (4,13)

*Resultados mostrados sdo aqueles derivados da porg¢do paralela do desenho do estudo e representa a
comparagdo do Grupo 1 ao tempo correspondente aos efeitos placebo no Grupo 2.

O moxifloxacino foi incluido como controle positivo neste estudo e, dada a duracdo do estudo, o seu efeito
no intervalo QT foi avaliado em trés sessdes diferentes. As alteragdes médias subtraidas (90% IC) no QTcF
para moxifloxacino nas trés sessdes foram 11 (7, 14), 12 (8, 17), e 16 (12, 21), respectivamente.

O efeito do prolongamento do intervalo QT apareceu mais intensamente na dose de 30 mg comparado com
a dose de 10 mg da solifenacina. Embora o efeito da maior dose da solifenacina (trés vezes a dose maxima
terapéutica) estudada ndo pareceu tdo grande quanto com o controle positivo com moxifloxacino na sua dose
terapéutica, os intervalos de confianga sobrepuseram-se. Este estudo ndo foi desenhado visando buscar
conclusdes estatisticas diretas entre as drogas ou niveis de dose.

Dados de farmacovigilancia poés-comercializagdo confirmaram a associag¢@o do prolongamento do intervalo
QT com doses terapéuticas de succinato de solifenacina em casos com fatores de risco conhecidos (consulte
também segoes 5 € 9).

4. CONTRAINDICACOES

IMPERE® ¢ contraindicado em pacientes com retengdo urinaria, reten¢do géstrica, glaucoma de angulo-
estreito ndo controlado, e em pacientes que tenham demonstrado hipersensibilidade a substancia ativa ou
outros componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacgao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacoes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu

tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Obstrucao do Fluxo Vesical

IMPERE®, assim como outras drogas anticolinérgicas, deve ser administrado com cautela em pacientes com
obstrugdo do fluxo vesical clinicamente significante devido ao risco de retengo urinaria.

Distirbios Obstrutives Gastrointestinais e Motilidade Gastrointestinal Diminuida
IMPERE®, assim como outros anticolinérgicos, deve ser usado com cuidado em pacientes com distlirbios
obstrutivos gastrointestinais e com motilidade gastrointestinal diminuida.

Glaucoma de Angulo-Estreito Controlado
IMPERE® deve ser usado com cautela em pacientes em tratamento para glaucoma de angulo-estreito.

Prolongamento do intervalo QT e Torsade de Pointes
Prolongamento do intervalo QT e Torsade de Pointes foram observados em pacientes com fatores de risco
como sindrome do QT longo e hipocalemia pré-existentes.

Angioedema
Angioedema com obstrugdo das vias aéreas foi relatado em alguns pacientes sob uso de IMPERE®. Se
ocorrer angioedema, deve-se descontinuar o uso de IMPERE® e tomar as medidas e/ou terapias apropriadas.

Anafilaxia
Foi relatada anafilaxia em alguns pacientes tratados com IMPERE®. Em pacientes que desenvolverem
anafilaxia, IMPERE® deve ser descontinuado e terapia ou medidas adequadas devem ser adotadas.

Funcao Renal Reduzida
IMPERE® deve ser usado com cuidado em pacientes com fungdo renal reduzida. Doses de IMPERE®
maiores que 5 mg ndo sdo recomendadas em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr < 30 mL/min).

Funcio Hepatica Reduzida

IMPERE® deve ser usado com cuidado em pacientes com funcio hepatica reduzida. Doses de IMPERE®
maiores que 5 mg ndo sdo recomendadas para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh
B). IMPERE® nio ¢é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepética grave (Child-Pugh C).

Uso Geriatrico

Em estudos clinicos controlados com placebos, seguranca e eficacia similares foram observadas entre
pacientes mais idosos (623 pacientes > 65 anos e 189 pacientes > 75 anos) e pacientes mais jovens (1188
pacientes < 65 anos) tratados com IMPERE®.

Uso Pediatrico
A seguranca e eficicia de IMPERE® em pacientes pediatricos nio foram estabelecidas.

Pacientes com Prolongamento QT Congénito ou Adquirido

Em um estudo do efeito da solifenacina no intervalo QT em 76 mulheres sadias, o efeito de prolongamento
QT apareceu menos com solifenacina 10 mg que com 30 mg (trés vezes a dose maxima recomendada), e o
efeito da solifenacina 30 mg ndo apareceu tdo grande como aquele do controle positivo moxifloxacino em
sua dose terapéutica. Esta observagdo deve ser considerada em decisdes clinicas para prescrever IMPERE®
para pacientes com historia conhecida de prolongamento QT ou pacientes que estejam tomando
medicamentos que conhecidamente prolongam o intervalo QT.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Os pacientes devem ser informados de que agentes antimuscarinicos como IMPERE® pode causar efeitos
adversos que afetam sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas; efeitos adversos incluem, mas nao se
limitam, a visdo turva e sonoléncia.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e capacidade de
reaciio podem estar prejudicadas.

Dados Pré-clinicos de Seguranga

Os dados pré-clinicos ndo revelaram qualquer perigo especifico para humanos em estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva. Camundongos jovens tratados a partir de 10 dias de idade revelaram niveis de
exposi¢cdo mais altos e toxicidade mais grave do que em camundongos adultos.



Carcinogénese, Mutagénese, Danos a Fertilidade

O succinato de solifenacina nao foi mutagénico nos testes de mutagenicidade microbiana in vitro com
Salmonella typhimurium ou Escherichia coli ou teste de aberragdo cromossdmica em linfécitos humanos de
sangue periférico com ou sem ativagdo metabolica, ou em teste de micronticleo in vivo em ratos.

Nao foi encontrado aumento em tumores apds administragdo de succinato de solifenacina a camundongos
machos e fémeas por 104 semanas em doses de até 200 mg/kg/dia (cinco ¢ nove vezes a exposi¢ao humana
na dose maxima recomendada humana [DMRH], respectivamente), e ratos machos e fémeas por 104 semanas
em doses de até 20 e 15 mg/kg/dia, respectivamente (< 1 vez a exposicdo na DMRH). O succinato de
solifenacina ndo teve efeito na funcdo reprodutiva, fertilidade ou desenvolvimento embrionario precoce do
feto em camundongos machos e fémeas tratados com 250 mg/kg/dia (13 vezes a exposicdo na DMRH) de
succinato de solifenacina, e em ratos machos tratados com 50 mg/kg/dia (< 1 vez a exposi¢do na DMRH) e
ratos fémeas tratados com 100 mg/kg/dia (1,7 vezes a exposi¢do na DMRH) de succinato de solifenacina.

Gravidez, Efeitos Teratogénicos, Categoria de Gravidez

Categoria de Gravidez C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Estudos de reprodugio foram realizados em camundongos, ratos e coelhos. Apds a administragio oral de '*C-
succinato de solifenacina a camundongos prenhes, material relacionado a droga demonstrou atravessar a
barreira placentaria. Nao foi observada embriotoxicidade ou teratogenicidade em camundongos tratados com
30 mg/kg/dia (1,2 vezes a exposi¢ao na dose maxima recomendada humana [DMRH]). A administragdo de
succinato de solifenacina a camundongos prenhes em doses de 100 mg/kg e maiores (3,6 vezes a exposi¢do
na DMRH), durante o periodo principal de desenvolvimento de 6rgaos resultou em pesos fetais diminuidos.
A administragdo de 250 mg/kg (7,9 vezes a exposicao na DMRH) a camundongos prenhes resultou em um
aumento na incidéncia de palato fendido. As exposigdes no ttero e lactacional as doses maternais de succinato
de solifenacina de 100 mg/kg/dia e maiores (3,6 vezes a exposi¢cdo na DMRH) resultaram em sobrevivéncia
periparto e pos-natal reduzida, redu¢cdes no ganho de peso corporal, e desenvolvimento fisico atrasado
(abertura do olho e obstrugdo vaginal). Um aumento na porcentagem de prole de machos foi também
observado nas ninhadas da prole exposta a doses maternais de 250 mg/kg/dia. Ndo foram observados efeitos
embriotoxicos em ratos em até 50 mg/kg/dia (< 1 vez a exposi¢do na DMRH) ou em coelhos em até 50
mg/kg/dia (1,8 vezes a exposicdo na DMRH). Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. Uma vez que os estudos de reproducgdo animal nem sempre sdo preditivos da resposta humana,
IMPERE® deve ser usado durante a gravidez somente se os beneficios potenciais justificarem o risco
potencial para o feto.

Uso durante a gestacdo: Os estudos em animais revelaram risco, mas nio existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas. A prescricio deste medicamento depende da avaliacio do
risco/beneficio para a paciente.

Trabalho de Parto e Parto
O efeito de IMPERE® no trabalho de parto e parto em humanos nio foi estudado.

Nao ha efeitos no parto natural em camundongos tratados com 30 mg/kg/dia (1,2 vezes a exposi¢do na dose
maxima recomendada humana [DMRH]). A administra¢do de succinato de solifenacina a 100 mg/kg/dia (3,6
vezes a exposicdo na DMRH) ou maior aumentou a mortalidade periparto da ninhada.

Maies Amamentando

Apds a administragdo oral de '“C-succinato de solifenacina a camundongos lactantes, radioatividade foi
detectada no leite materno. Nao houve observagdes adversas nos camundongos tratados com 30 mg/kg/dia
(1,2 vezes a exposicao na dose maxima recomendada humana [DMRH]). Filhotes de camundongos fémeas
tratadas com 100 mg/kg/dia (3,6 vezes a exposicdo na DMRH) ou maior revelaram pesos corporais reduzidos,
mortalidade pds-parto dos filhotes ou atrasos no surgimento de reflexos e desenvolvimento fisico durante o
periodo de lactagdo.

Nao se sabe se a solifenacina ¢ excretada no leite humano. Porque muitas drogas sdo excretadas no leite
humano, IMPERE® nio deve ser administrado durante a amamentagdo. Deve-se optar entre manter a
medicagdo e descontinuar a amamentagio ou descontinuar IMPERE® em mies amamentando.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacgao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacoes



indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Atencao: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.Este medicamento
nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Comprimido revestido de 5 mg:
Atenc¢ao: Contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro amarelo.

Comprimido revestido de 10 mg:
Atencio: Contém os corantes dioxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes Droga-Droga

Drogas Metabolizadas pelo Citocromo P450

Em concentragdes terapéuticas, solifenacina e seus metabdlitos (N-glucuronideo, N-6xido e 4R-hidroxi-N-
oxido de solifenacina, 4-R-hidroxi solifenacina) ndo inibem CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6, ou 3A4 derivados
dos microssomos de figados humanos. Portanto, IMPERE® pode ser coadministrado com drogas que sofrem
metabolismo mediado pelo CYP.

Inibidores do CYP3A4
Estudos in vitro de metabolismo de droga mostraram que a solifenacina ¢ um substrato do CYP3A4. Indutores
ou inibidores do CYP3A4 podem alterar a farmacocinética da solifenacina.

Estudo de Interacio com cetoconazol

Ap6s administragdo de 10 mg de IMPERE® na presenca de 400 mg de cetoconazol, um potente inibidor do
CYP3A4, Cméx e AUC médios da solifenacina aumentaram em 1,5 e 2,7 vezes, respectivamente. Portanto,
recomenda-se nio exceder dose didria de 5 mg de IMPERE® quanto administrado com doses terapéuticas
de cetoconazol até¢ 400 mg diarios ou outros inibidores potentes do CYP3A4.

Contraceptivos Orais
Na presenca de solifenacina ndo ha alteragdes significantes nas concentragdes plasmaticas dos contraceptivos
combinados orais (etinilestradiol/levonorgestrel), ambos substratos do CYP3A4.

varfarina
IMPERE® ndo tem efeito significativo na farmacocinética da R-varfarina (substrato do CYP3A4) ou S-
varfarina (substrato do CYP2C9) ou seu efeito no tempo de protrombina.

digoxina
IMPERE® nio teve efeito significante na farmacocinética da digoxina (0,125 mg/dia) em individuos sadios.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricag@o ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido de 5 mg: cor amarela, circular, biconvexo e liso.
Comprimido revestido de 10 mg: cor rosa, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

IMPERE® deve ser tomado com liquidos e engolido inteiro. IMPERE® pode ser administrado com ou sem
alimento.

A dose recomendada de IMPERE® ¢ 5 mg uma vez ao dia. Se a dose de 5 mg for bem tolerada, pode ser
aumentada para 10 mg uma vez ao dia.

Ajuste de Dose na Insuficiéncia Renal



Para pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr < 30 mL/min), uma dose didria de IMPERE® maior que
5 mg nao ¢ recomendada.

Ajuste de Dose na Insuficiéncia Hepatica

Para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B), uma dose diaria de IMPERE® maior
que 5 mg ndo é recomendada. O uso de IMPERE® em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-
Pugh C) néo ¢ recomendado.

Ajuste de Dose com Inibidores do CYP3A4
Quando administrado com doses terapéuticas de cetoconazol ou outros inibidores potentes do CYP3A4, uma
dose diaria de IMPERE® maior que 5 mg ndo é recomendada.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Devido ao efeito farmacolégico da solifenacina, IMPERE® pode causar efeitos anticolinérgicos indesejaveis
(em geral) de gravidade leve ou moderada. A incidéncia dos efeitos anticolinérgicos indesejaveis ¢é
relacionada a dose.

A reagiio adversa mais frequentemente reportada por pacientes que utilizaram IMPERE® foi boca seca. A
intensidade de boca seca foi geralmente leve e que apenas ocasionalmente levou a interrupgéo do tratamento.
Em geral, a adesdo ao medicamento foi muito elevada (aproximadamente 99%) e cerca de 90% dos pacientes
tratados com IMPERE® completaram o periodo de 12 semanas do estudo.

Frequéncia das reacdes adversas durante estudos clinicos

Reacio muito comum (> 1/10): boca seca

Reacido comum (> 1/100 e < 1/10): visdo borrada, constipacdo, ndusea, dispepsia, dor
abdominal

Reacio incomum (> 1/1000 e < 1/100): infec¢do do trato urindrio, cistite, sonoléncia,

disgeusia, olhos secos, secura no nariz, doengas de
refluxo gastroesofagico, garganta seca, pele seca,
dificuldade para urinar, fadiga, edema periférico

Reacéo rara (> 1/10000 e < 1/1000): obstrugdo do colon, impactagdo fecal, retengdo
urinaria

Eventos adversos observados Pés-Comercializacao
Os seguintes eventos adversos foram relatados em associagdo com o uso de solifenacina na experiéncia
mundial poés-comercializagdo:

Reagao rara (> 1/10000 e < 1/1000): tontura, dor de cabega, vOmito, prurido, erupg@o
cutinea

Reacido muito rara (< 1/10000): alucinagoes, estado de confusio, eritema multiforme,
urticaria, angioedema

Frequéncia desconhecida*: reacdo  anafilatica, diminuicdo de apetite,

hiperpotassemia, delirio, glaucoma, torsade de
pointes, prolongamento no intervalo QT, fibrilacdo
atrial, palpitagdo, taquicardia, disfonia, ileo
paralitico, desconforto abdominal, doenga hepatica,
teste de fungdo hepatica anormal, dermatite
esfoliativa, fraqueza muscular, insuficiéncia renal

*Esses eventos relatados espontaneamente sao de experiéncia mundial poés-comercializacdo, razao pela qual
a frequéncia dos eventos e o papel da solifenacina na sua causa ndo podem ser confiavelmente determinados.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Aguda

Superdose com IMPERE® pode potencialmente resultar em efeitos anticolinérgicos graves e devem ser
tratados de acordo. A maior dose de succinato de solifenacina dada acidentalmente a um inico paciente foi
280 mg em um periodo de cinco horas, resultando em alteragdes do estado mental ndo requerendo
hospitalizagao.

Cronica




Efeitos colaterais anticolinérgicos intoleraveis (pupilas fixas e dilatadas, visdo borrada, falha no exame de
reflexo cutaneo plantar, tremores e pele seca) ocorreram no dia 3 em voluntdrios normais tomando 50 mg
diarios (cinco vezes a dose maxima terapéutica recomendada) e resolvidos dentro de sete dias apds a
descontinuacao da droga.

Tratamento da Superdose

Na presenca eventual de superdose com IMPERE®, tratar com lavagem géstrica e carvao ativado. Efeitos
anticolinérgicos devem ser tratados de acordo. Monitoramento de ECG ¢ também recomendado.

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

o Versoes o
Data. do N°. expediente Assunto Data. do N N Assunto Data d? Itens de bula (VP/VPS) Apres.e ntagoes
expediente expediente expediente aprovacio relacionadas
Atualizagdo de texto deN bula Comprimido revestido de 5
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dequacio a comprimidos.
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® | de Alteracio de MEDICAMERNTO 90, 100%, 200%* ou 500%*
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RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS * EMB FRAC
** EMB HOSP
10450 Comprimido revestido de 5
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10450 10507 - mg e 10 mg. Embalagem
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*Embalagem Fracionavel

RDC 60/12 CLONE ** Embalagem Hospitalar
10450 Comprimido revestido de 5
SIMILAR - mg e 10 mg. Embalagem
Notifica¢do de contendo 6, 10, 20, 30, 60,
29/11/2022 | 4992090/22-2 Alteracao de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS 90, 100*, 200%* ou 500**
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