Industria Argentina

DARIFIN 7,5y 15
DARIFENACINA 7,5y 15 mg

Comprimidos de Liberacion Prolongada - Via oral
Venta bajo receta

Formula

DARIFIN 7,5

Cada comprimido de Liberacién Prolongada contiene:

Darifenacina (como bromhidrato) 7,5 mg.

Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa, Fosfato de calcio dibésico anhidro, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinilico, Di6xido de titanio, Polietilenglicol, Talco, Celulosa
microcristalina, c.s.

DARIFIN 15

Cada comprimido de Liberacién Prolongada contiene:

Darifenacina (como bromhidrato) 15 mg.

Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa, Fosfato de calcio dibésico anhidro, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol, Talco, Amarillo
ocaso laca aluminica, Celulosa microcristalina, c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antiespasmadico vesical. Codigo ATC: G04BD10.

INDICACIONES
Tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas de incontinencia urinaria urgen-
te, sindrome de urgencia y frecuencia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - PROPIEDADES

Accion Farmacoldgica

Darifenacina es un antagonista competitivo del receptor muscarinico. Los recepto-
res muscarinicos juegan un rol importante en las funciones mayores mediadas
colinérgicamente, incluyendo contracciones de los masculos lisos de la vejiga y
la estimulacion de la secrecion de la saliva.

Los estudios in vitro utilizando subtipos de receptores muscarinicos recombinan-
tes humanos muestran que la darifenacina tiene una mayor afinidad por el receptor
M3 que por otros receptores muscarinicos conocidos (9 y 12 veces més afinidad
por M3 comparados a M1y M5, respectivamente y 59 veces més afinidad por M3
comparado con ambos M2 y M4). Los receptores M3 estén involucrados en
la contraccién de la musculatura lisa de la vejiga humana y el aparato gastrointes-
tinal, en la produccion de saliva y en la funcion esfinteriana del iris. Los efectos
adversos del medicamento tales como sequedad bucal, constipacion y vision
anormal pueden ser mediados a través de los receptores M3 de estos 6rganos.
En pacientes con contracciones involuntarias del detrusor, fue demostrada
la capacidad aumentada de la vejiga por un incremento del volumen umbral por
contracciones inestables y disminucion de la frecuencia de las contracciones detru-
soras inestables después del tratamiento con darifenacina comprimidos de
liberacion prolongada. Estos hallazgos se relacionan con una accién antimuscari-
ca en la vejiga.

Farmacocinética
Absoreidn: Después de la administracion oral de darifenacina, las concentraciones
ciones pico en plasma son alcanzadas aproximadamente siete horas después de la

dosis mdltiple y las concentraciones plasmaticas de estado estable son alcanza-
das hacia el sexto dia de dosis.

Con la comida no hay alteracion de la farmacocinética de dosis multiples
de darifenacina comprimidos de liberacion prolongada.

Distribucidn: Darifenacina se liga aproximadamente 98% a las proteinas plasma-
ticas (primariamente a la alfa-1-glicoproteina acida). EI volumen de distribucion
de estado estable (Vss) se estima en 163 litros.

Metabolismo: Darifenacina es extensamente metabolizada por el higado siguiendo
la dosis oral. El metabolismo es mediado por las enzimas del citocromo P450
CYP2D6 y CYP3A4. Las tres principales vias metabdlicas son la monohidroxida-
cion en el anillo dihidrobenzofurano, la apertura del anillo dihidrobenzofurano,
y la N-dealquilacién del nitrégeno pirrolidinico.

Los productos iniciales del pasaje de la hidroxilacién y la N-dealquilacién son
los metabolitos circulantes mayores pero no son propensos a contribuir significa-
tivamente con el efecto clinico total de darifenacina.

Variabilidad en el Metabolismo: Un subgrupo de individuos (aproximadamente
7% caucésicos y 2% de afro-americanos) son metabolizadores lentos de las
drogas metabolizadas por CYP2D6. Los individuos con actividad CYP2D6
normal son referidos como metabolizadores rapidos. El metabolismo de la darifena-
cina en metabolizadores CYP2D6 lentos serd principalmente mediada via CYP3A4.
Las tasas de darifenacina para la Cmax y la AUC siguiendo a la darifenacina
15 mg una vez al dia en estado estable fueron 1.9 y 1.7, respectivamente.
Excrecidn: Siguiendo a la administracion de una dosis oral de una solucién de 14C-
darifenacina, aproximadamente el 60% de la radioactividad fue recuperada en la
orinay el 40% en las heces. S6lo un pequefio porcentaje de la dosis excretada fue
darifenacina sin cambios (3%).

El clearance de darifenacina estimado es 40 L/h para metabolizadores rdpidos y
32 L/h para metabolizadores lentos. La vida media de eliminacion de la darifenacina
siguiendo a la dosis cronica es aproximadamente de 13-19 horas.

Farmacocinética en Pobiaciones Especiales

Edad: Ningln ajuste de dosis es recomendado para los pacientes de edad
avanzada.

Un andlisis farmacocinético poblacional de los datos de los pacientes indicé una
tendencia del clearance de darifenacina a disminuir con la edad (6% por década
relativa a la edad promedio de 44 afios). Siguiendo la administracion de darifena-
cina 15 mg diarios, los niveles estables alcanzados fueron 12-19% més altos en
voluntarios entre 45 y 65 afios de edad comparados a voluntarios mas jévenes de
edades entre 18 y 44 afios (ver PRECAUCIONES, Uso en Geriatria).

Pedidtrico: La farmacocinética de darifenacina no ha sido estudiada en la poblacién
pedidtrica.

Género: No se recomienda dosis de ajuste basada en el género.

La Cmax y la AUC de la darifenacina al alcanzar un nivel estable fueron aproxima-
damente 57%-79% y 61%-73% mas alta en mujeres que en hombres, respectiva-
mente.

Razg: El efecto de la raza en la farmacocinética de darifenacina no ha sido caracte-
rizado.

Insulﬁciencia renal: No se recomienda dosis de ajuste para pacientes coninsuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica: La dosis diaria de darifenacina no debera exceder los 7,5 mg
una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B)
(ver PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION). Ninguna dosis de ajuste se

recomienda para pacientes con insuficiencia hepética leve (Child Pugh A).

La insuficiencia hepatica leve no tiene efecto en la farmacocinética de darifenacina.
Sin embargo, la ligadura de proteinas de darifenacina fue afectada por la insuficien-
cia hepatica moderada. Después de ajustar la ligadura plasmética de proteinas, la
exposicion de darifenacina no ligada fue estimada a ser 4.7 veces mds alta en suje-
tos co? insuficiencia hepética moderada que en los sujetos con funcion hepatica
normal.

Los sujetos con insuficiencia hepética severa (Child Pugh C) no han sido estu-
diados, por lo tanto darifenacina no estd recomendada para el uso en estos
pacientes (ver PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La dosis inicial recomendada de darifenacina, comprimidos de liberacién pro-
longada es 7,5 mg una vez al dia.

La dosis puede ser incrementada a 15 mg una vez al dia, luego de haber
transcurrido un periodo de dos semanas después de haber comenzado con
la terapia.

Darifenacina comprimidos de liberacién prolongada deberdn ser tomados una vez
al dia con liquido. Pueden ser tomados con o sin comida, y deberan ser tragados
enteros y no ser masticados, divididos o pulverizados.

Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada o cuando se coadministra con
inhibidores potentes CYP3A4 (por ej.: ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritro-
micina y nefazodona), la dosis diaria de darifenacina no deberé exceder 7,5 mg.
No se recomienda para el uso en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

CONTRAINDICACIONES

Darifenacina esta contraindicado en pacientes con:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Retencidn urinaria; Retencion géstrica; Glaucoma de angulo estrecho no controlado.

ADVERTENCIAS

Darifenacina debe usarse con precaucion en pacientes con obstruccion del flujo
de salida vesical, riesgo de retencion urinaria, constipacion severa (definido como
2 0 menos movimientos intestinales semanales), trastornos obstructivos del tracto
gastrointestinal, como la estenosis pilérica 0 con riesgo de disminucion de
la motilidad gastrointestinal.

Darifenacina debe usarse con precaucion en pacientes que estan siendo tratados
por glaucoma de angulo estrecho.

PRECAUCIONES

Interacciones

Efectos que otros medicamentos ejercen en la darifenacina

- Las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 del citocromo P450 son los principales cataliza-
dores del metabolismo de darifenacina. Por consiguiente, los inhibidores de estas
enzimas pueden afectar a la farmacocinética de la darifenacina.

Inhibidores de fa CYP2D6: - No es necesaria ninguna posologia especial en pre-
sencia de inhibidores de la CYP2D6.

Tras la administracion de 30 mg una vez al dia (dosis doble de la recomendada)
hasta alcanzar el estado estacionario, la exposicion a la darifenacina fue un 33%
mayor en presencia de 20 mg de paroxetina (un inhibidor potente de la CYP2D6).
Inhibidores de la CYP3A4: - No es necesaria ninguna posologia especial en pre-
sencia de inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, fluconazol, eritro-
micina). La dosis diaria de darifenacina no debe sobrepasar los 7,5 mg si se
coadministra con inhibidores potentes de la CYP3A4, tales como ketoconazol,

itraconazol, miconazol, troleandomicina, nefazodona y ritonavir.

Efectos de darifenacina en otros medicamentos

- Sustratos de la CYP2D6: Se debe tener cuidado al utilizar darifenacina con medi-
camentos cuyo metabolismo dependa principalmente de la CYP2D6 y cuyo margen
de seguridad sea estrecho, como flecainida, tioridazina o antidepresivos triciclicos,
€omo imipramina.

Sustratos de la CYP3A4.: Darifenacina no ejerce efectos clinicos importantes en la
exposicion de midazolam, un sustrato de la CYP3A4, ni tampoco afecta a la farma-
cocinética de los anticonceptivos orales, como el levonorgestrel o el etinilestradiol.
Otros medicamentos

- Warfarina: Se debe mantener la monitorizacion terapéutica habitual del tiempo de
protrombina. La coadministracién de darifenacina y warfarina no modifica el efecto
de warfarina sobre el tiempo de protrombina.

Digoxina: Se debe realizar monitoreo de los niveles plasmaticos de digoxina al
inicio, al final y ante el cambio de dosis de darifenacina. Cuando darifenacina 30 mg
al dia (doble de la dosis diaria recomendada) se coadministro con digoxina en
su estado estacionario aumento ligeramente la exposicion de digoxina.
Antimuscarinicos: La coadministracion de darifenacina y otros antimuscarinicos
puede incrementar la frecuencia o la intensidad de los efectos farmacologicos
antimuscarinicos, tales como la xerostomia, el estrefiimiento o la visién borrosa.
Embarazo: - No se han realizado estudios con darifenacina en mujeres emba-
razadas, solo debe utilizarse durante el embarazo nicamente si los beneficios
para la madre justifican los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia: - Darifenacina se excreta en la leche de la rata. No se sabe si pasa a la
leche humana; por consiguiente, debe tenerse cautela a la hora de administrar
darifenacina durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos de darifenacina sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinas. No obstante, los antimuscarinicos como darife-
nacina pueden producir mareos o0 vision borrosa. Los pacientes que sufran
estos efectos adversos no deben conducir ni utilizar maquinas.

Datos de toxicidad preclinica

Los datos de los estudios preclinicos convencionales sobre seguridad farma-
coldgica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico
y toxicidad reproductiva no evidenciaron peligros especiales para el ser humano.
Los estudios sobre la carcinogenicidad de darifenacina se realizaron en ratones y
ratas. No se observaron indicios de carcinogenia relacionada con el farmaco en un
estudio de 24 meses de duracion con ratones que recibieron con los alimentos
dosis de hasta 100 mg/Kg/dia, con las que se alcanzo una AUC 0-24hs unas 32 veces
superior a la AUC de la DMRH (la AUC lograda con la dosis méxima recomendada
en el ser humano, esto es 15 mg); lo mismo ocurrié en un estudio de 24 meses de
duracion en ratas que recibieron dosis de hasta 15 mg/Kg/dia, con las que se
alcanzaron AUC unas 12 veces superiores a la AUC de la DMRH en las ratas
hembra, y unas 8 veces superiores a la AUC de la DMRH en las ratas macho.
Darifenacina no fue mutagénica en la prueba de mutacion bacteriana (prueba
de Ames) ni en la prueba con ovarios de hamster chino; tampoco fue clasto-
génica en la prueba de linfocitos humanos ni en la prueba citogenética in vivo con
medula 6sea de raton.

No se observaron indicios de que el firmaco afectase a la fertilidad de las ratas
macho ni hembra tratadas con dosis orales de hasta 50 mg/Kg/dia. Las expo-
siciones en este estudio fueron unas 78 veces superiores a la AUC de la DMRH.

La darifenacina no fue teratdgena en ratas y conejos en dosis de hasta 50 mg/
Kg/dia y 30 mg/Kg/dia, respectivamente. En la rata, con la dosis de 50 mg/Kg
hubo un retraso de la osificacion de las vértebras sacras y caudales que no
se observo con las dosis de 3 y 10 mg/Kg; en ese estudio, la exposicion
con la dosis de 50 mg/Kg fue unas 59 veces superior a la AUC de la DMRH. En el
conejo, con la dosis de 30 mg/Kg hubo un aumento de las pérdidas post implanta-
cién que no se observo con las dosis de 3y 10 mg/Kg; en ese estudio, la exposicion
al farmaco libre con la dosis de 30 mg/Kg fue unas 28 veces superior al AUC de la
DMRH.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas con darifenacina 7,5 mg y 15 mg comprimidos de libe-
racion prolongada.

Estimacion de frecuencias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Infecciones

Poco frecuentes: Infeccion de las vias urinarias.

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Insomnio, trastornos del pensamiento.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea. Poco frecuentes: Mareo, disgeusia, somnolencia.
Trastornos oculares

Frecuentes: Xeroftalmia. Poco frecuentes: Trastornos visuales.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: Hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Sequedad nasal. Poco frecuentes: Disnea, tos, rinitis.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estrefiimiento, sequedad de boca. Frecuentes: Dolor abdominal,
nausea, dispepsia. Poco frecuentes: Flatulencia, diarrea, ulceracion de la boca.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes: Rash, piel seca, prurito, sudoracién. No conocida: Angioedema.
Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Retencion urinaria, trastornos de las vias urinarias, dolor de vejiga.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: Disfuncion eréctil, vaginitis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes: Edema periférico, astenia, edema facial, edema.

Hallazgos

Poco frecuentes: Aumento de GPT, aumento de GOT.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Poco frecuentes: Lesiones accidentales.

Metabdlicos y nutricionales

Poco frecuentes: Aumento de GPT, aumento de GOT; edema.

Experiencia post-comercializacion

Se han notificado las siguientes reacciones adversas asociadas al uso de darife-
nacina durante la experiencia post-comercializacion en todo el mundo: reacciones
de hipersensibilidad generalizada incluyendo angioedema, estado de animo depre-

sivo/alteraciones del estado de &nimo, alucinaciones.

Al tratarse de casos espontaneos notificados durante la experiencia post-
comercializacion en todo el mundo, la frecuencia de estas reacciones adversas
no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

SOBREDOSIS

Las sobredosis de darifenacina pueden tener intensos efectos antimuscarinicos y
deben tratarse en consecuencia. El tratamiento se debe dirigir a neutralizar
los sintomas antimuscarinicos bajo una cuidadosa supervision médica. El uso de
agentes tales como fisostigmina contribuye a neutralizar tales sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2747/6666.

Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15y 30°C. Proteger de
la luz.

Conservar en su envase original.

PRESENTACION

Envase con 30 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.746

Direccion Técnica: Diego F. Saubermann. Farmacéutico.
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