Industria Argentina

DARIFIN7,5-15
DARIFENACINA 7,5 - 15 mg

Comprimidos recubiertos de liberaciéon prolongada
Administracion via oral

VENTA BAJO RECETA

FORMULAS

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de
DARIFIN 7,5 contiene:

Darifenacina (como bromhidrato) 7,5 mg.

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa, fosfato de calcio dibasico
anhidro, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de
titanio, PEG 3000, talco, celulosa microcristalina.

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de
DARIFIN 15 contiene:

Darifenacina (como bromhidrato) 15 mg.

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa, fosfato de calcio dibasico
anhidro, estearato de magnesio, amarillo ocaso laca aluminica,
alcohol polivinilico, diéxido de titanio, PEG 3000, talco, celulosa
microcristalina.

ACCION TERAPEUTICA
Preparados uroldgicos: medicamentos para la frecuencia urinaria e
incontinencia. Cédigo ATC: G04BD10.

INDICACIONES
Tratamiento de la vejiga hiperactiva. Los sintomas de la vejiga
hiperactiva son la urgencia, la incontinencia urinaria de urgencia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Darifenacina es un antagonista selectivo del receptor muscarinico
M3 (M3 SRA) in vitro. El receptor M3 es el principal subtipo que
controla la contraccion del misculo de la vejiga urinaria. Se
desconoce si la selectividad por el receptor M3 se traduce en una
ventaja clinica cuando se tratan los sintomas del sindrome de
vejiga hiperactiva.

Eficacia y seguridad clinica

Los estudios cistométricos realizados con darifenacina en
pacientes con contracciones involuntarias de vejiga evidencian un
aumento de la capacidad de la vejiga, un aumento del volumen de
orina necesario para que se produzcan contracciones inestables y
una disminucién de la frecuencia de contracciones inestables del
detrusor.

El tratamiento con darifenacina administrado a dosis de 7,5 mg y
15 mg diarios se ha investigado en cuatro ensayos clinicos de Fase
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11l controlados, randomizados, doble ciego, en pacientes hombres y
mujeres con sintomas de vejiga hiperactiva. El andlisis agrupado de 3
de los estudios para el tratamiento con darifenacina 7,5 mg y 15 mg
muestra una mejoria estadisticamente significativa en la variable
principal, la reduccion de episodios de incontinencia, frente a placebo.
Propiedades Farmacocinéticas

La darifenacina se metaboliza mediante CYP3A4 y CYP2D6. Debido a
diferencias genéticas, alrededor del 7% de las personas de raza
caucdsica carecen de la enzima CYP2D6 y se dice que son metaboliza-
dores lentos. Un pequefio porcentaje de la poblacion tiene niveles de la
enzima CYP2D6 aumentados (metabolizadores ultrarrdpidos). La
informacion que se presenta a continuacion es aplicable a individuos
que tienen actividad del CYP2D6 normal (metabolizadores rapidos) a
menos que se especifique lo contrario.

Absorcion

Debido a un intenso metabolismo de primer paso la darifenacina tiene
una biodisponibilidad de aproximadamente un 15% y un 19% tras
dosis diarias de 7,5 mg y 15 mg en el estado estacionario. Los niveles
plasméticos méximos se alcanzan aproximadamente después de 7
horas de la administracion de los comprimidos de liberacion prolonga-
da y los niveles plasmaticos en el estado estacionario se alcanzan
hacia el sexto dia de la administracion. En el estado estacionario, las
fluctuaciones de méximo a minimo de las concentraciones de
darifenacina son pequefias (PTF: 0,87 para 7,5 mgy 0,76 para 15 mg),
de modo que las concentraciones plasmaticas terapéuticas se
mantienen durante el intervalo de dosificacion. Los alimentos no
tienen efecto sobre la farmacocinética de darifenacina durante la
administracion de dosis repetidas de comprimidos de liberacion
prolongada.

Distribucién

Darifenacina es una base liptfila y se une un 98% a las proteinas
plasmaticas (primariamente a la alfa-1-glicoproteina &cida). Se estima
que el volumen de distribucion de estado estable (Vee) es de unos 163
litros.

Metabolismo

La darifenacina se metaboliza intensamente en el higado tras la
administracion oral.

La darifenacina sufre un importante metabolismo mediante los
citocromos CYP3A4 y CYP2D6 en el higado y por el CYP3A4 en la
pared intestinal. Las tres vias metabdlicas principales son las
siguientes:

- monohidroxilacién del anillo del dihidrobenzofurano;

- apertura del anillo del dihidrobenzofurano y

- N-desalquilacion del nitrégeno pirrolidinico.

Los productos iniciales de la hidroxilacion y la N-desalquilacién son
los metabolitos circulantes mds importantes, pero ninguno de ellos
contribuye significativamente al efecto clinico global de la darifenaci-
na.

La farmacocinética de darifenacina en el estado estacionario es
dependiente de la dosis, debido a la saturacion de la enzima CYP2D6.
Al doblar la dosis de darifenacina de 7,5 mg a 15 mg se observa un

150% de aumento en la exposicion en el estado estacionario. Esta
dependencia de la dosis estd causada probablemente por la saturacion
del metabolismo catalizado por el CYP2D6, posiblemente junto con

cierta saturacion del metabolismo de CYP3A4 de la pared del intestino.

Excrecion

Después de la administracion de una dosis oral de "“C-darifenacina en
solucion a voluntarios sanos, aproximadamente el 60% de la
radiactividad se recuperd en la orina y el 40% en las heces. S6lo un
pequefio porcentaje de la dosis excretada era darifenacina inalterada
(3%).

Se estima que el aclaramiento de la darifenacina es de 40 litros/hora.
La semivida de eliminacién de darifenacina después de la adminis-
tracion cronica es de aproximadamente 13-19 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Sexo. Un andlisis farmacocinético de la poblacion de datos de
pacientes indic6 que la exposicion a la darifenacina es un 23% inferior
en hombres que en mujeres (ver seccion Propiedades farmacol6gi-
cas).

Pacientes de edad avanzada. Un andlisis farmacocinético de la
poblacién de datos de pacientes indicd una tendencia a la disminucién
del aclaramiento con la edad (19% por década basado en el analisis
farmacocinético de la poblacion de Fase Ill de pacientes de una edad
de 60-89 afios), ver seccion Posologia.

Pacientes pediatricos. La farmacocinética de darifenacina no ha sido
estudiada en la poblacion pediétrica.

Metabolizadores lentos. El metabolismo de darifenacina en metaboli-
zadores lentos con déficit de CYP2D6 estd mediado principalmente
por el CYP3A4. En un estudio farmacocinético, la exposicion en el
estado estacionario en metabolizadores lentos fue un 164% y 99%
superior durante el tratamiento con 7,5 mg y 15 mg una vez al dia,
respectivamente. Sin embargo, un andlisis farmacocinético de la
poblacién de datos de Fase Ill indican que la exposicion media en el
estado estacionario es un 66% mayor en metabolizadores lentos que
en metabolizadores répidos. Se observd una considerable
superposicion entre los intervalos de exposicion observados en estas
dos poblaciones (ver seccion Posologia).

Insuficiencia renal. Un estudio pequefio (n=24) con individuos con
varios grados de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina entre
10 ml/min y 136 ml/min) que habian recibido 15 mg de darifenacina
una vez al dia hasta el estado estacionario, no mostré relacion entre la
funcion renal y el aclaramiento de creatinina (ver seccion Posologia).

Insuficiencia hepatica. Se investigd la farmacocinética de darifenaci-
na en individuos con alteracion de la funcion hepatica leve (Child Pugh
A) o moderada (Child Pugh B) que recibieron 15 mg de darifenacina
una vez al dia hasta el estado estacionario. La disfuncion hepética leve
no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de la darifenacina. Sin
embargo, la unién de darifenacina a proteinas se vio afectada por una
insuficiencia hepatica moderada. Se estimé que la exposicion a la
darifenacina libre era 4,7 veces mayor en individuos con disfuncion
hepética moderada que en individuos con funcion hepética normal (ver

seccion Posologia).

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segin los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. No se detectaron efectos sobre la fertilidad en ratas
machos ni en ratas hembras a dosis de hasta 50 mg/kg/dia por via oral
(78 veces la AUC,.,,, de la concentracion plasmética libre con la dosis
maxima recomendada en humanos [DMRH]). Tampoco se observo
ningun efecto en los 6rganos reproductores de ambos sexos en perros
tratados con dosis de hasta 6 mg/kg/dia por via oral durante un afio
(82 veces la AUC,,4, de la concentracion plasmatica libre con la
DMRH). Darifenacina no fue teratogénica en ratas y conejos a dosis de
hasta 50 y 30 mg/kg/dia, respectivamente. Se observd retraso en la
osificacion de las vértebras sacras y caudales a dosis de 50 mg/kg/dia
en ratas (59 veces la AUC,.,,, de la concentracion plasmatica libre con
la DMRH). En conejos, a dosis de 30 mg/kg/dia (28 veces la AUC .4,
de la concentracion plasmatica libre con la DMRH) se observd
toxicidad maternal y fetotoxicidad (pérdida creciente de la post-im-
plantacion y menor nimero de fetos viables por camada). En estudios
periy posnatales en ratas, se observo distocia, aumento de muertes de
fetos en el atero, y toxicidad en el desarrollo posnatal (peso corporal
de las crias y desarrollo de signos de maduracién) a niveles de
exposicion sistémica de hasta 11 veces la AUC,.,4, de la concentracion
plasmética libre con la DMRH.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Posologia

Adultos

La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg diarios.

Después de dos semanas de iniciarse el tratamiento, se debe reevaluar
alos pacientes. En aquellos pacientes que necesitan un mayor alivio de
los sintomas la dosis se puede aumentar hasta 15 mg diarios segun la
respuesta de cada individuo.

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

La dosis inicial recomendada en pacientes de edad avanzada es de 7,5
mg diarios. Después de 2 semanas de iniciarse el tratamiento, se debe
reevaluar a los pacientes para comprobar la eficacia y la seguridad. En
caso de pacientes que tengan un perfil de tolerabilidad aceptable pero
que requieran un mayor alivio de los sintomas, la dosis puede
aumentarse a 15 mg al dia, segun la respuesta individual (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica
DARIFIN no esta recomendado para su uso en nifios menores de 18

afios de edad debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con insuficiencia renal. Sin embargo, se debera tener precaucion al
tratar esta poblacion (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child Pugh A). Sin embargo, existe riesgo de una mayor
exposicion al medicamento en esta poblacion (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas). Los pacientes con insuficiencia
hepética moderada (Child Pugh B), s6lo deberan recibir tratamiento si
los beneficios superan a los riesgos, y se debera limitar la dosis a 7,5
mg diarios (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

DARIFIN esté4 contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child Pugh C) (ver seccion Contraindicaciones).

Pacientes en tratamiento concomitante con sustancias que son
inhibidores potentes del CYP2D6 o inhibidores moderados del
CYP3A4

En pacientes que toman sustancias que son potentes inhibidores del
CYP2D6 tales como paroxetina, terbinafina, quinidina y cimetidina, el
tratamiento debera iniciarse con la dosis de 7,5 mg. La dosis puede
aumentarse hasta 15 mg diarios para obtener una mejor respuesta
clinica siempre que la dosis sea bien tolerada. Sin embargo, se deberd
tener precaucion.

En pacientes que toman sustancias que son inhibidores moderados
del CYP3A4 tales como fluconazol, zumo de pomelo y eritromicina, la
dosis inicial recomendada es de 7,5 mg diarios. La dosis puede
aumentarse hasta 15 mg diarios para obtener una mejor respuesta
clinica siempre que la dosis sea bien tolerada. Sin embargo, se deberd
tener precaucion.

Modo o instrucciones de empleo

DARIFIN se administra por via oral. Los comprimidos deben tomarse
una vez al dia con liquidos. Pueden tomarse con o sin alimentos, y
deben tragarse enteros, sin masticar, partir ni triturar.

CONTRAINDICACIONES

Darifenacina esta contraindicado en pacientes con

hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de
la formula;

retencion urinaria;

retencion géstrica;

glaucoma de &ngulo estrecho no controlado;

miastenia gravis;

alteracion hepética grave (Child Pugh C);

colitis ulcerosa grave;

megacolon toxico;

tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (ver
seccion Interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Darifenacina debe administrarse con precauciéon a pacientes con
neuropatia auténoma, hernia de hiato, obstruccion del flujo de salida
vesical clinicamente significativa, riesgo de retencion urinaria,
estrefiimiento grave o alteraciones gastrointestinales obstructivas,

tales como estenosis pilrica.

Darifenacina debe utilizarse con precaucion en pacientes en tratamien-
to por glaucoma de angulo estrecho (ver seccion Contraindicaciones).
Antes del tratamiento con darifenacina deberan descartarse otras
causas de frecuencia urinaria (insuficiencia cardiaca o enfermedad
renal). Si existe infeccion del tracto urinario, debera iniciarse un
tratamiento antibacteriano adecuado.

Darifenacina debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de
disminucién de la motilidad gastrointestinal, reflujo gastroesofagico
y/o pacientes que estén tomando concomitantemente medicamentos
que pueden causar o exacerbar una esofagitis (tales como bifosfona-
tos orales).

No se ha establecido todavia la eficacia y seguridad en pacientes con
hiperactividad del musculo detrusor por causa neurogénica.

Se debe tener precaucion cuando se prescriban antimuscarinicos en
pacientes que ya sufran enfermedades cardiacas.

Como con otros antimuscarinicos, los pacientes deben ser instruidos
para interrumpir darifenacina y buscar atencion médica inmediata si
presentan edema de la lengua o de la larofaringe, o dificultad para
respirar (ver seccién Reacciones adversas).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos que otros medicamentos ejercen en la darifenacina

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

Inhibidores de la CYP2D6

En pacientes que toman sustancias que son potentes inhibidores del
CYP2D6 (por ejemplo paroxetina, terbinafina, cimetidina y quinidina)
la dosis inicial recomendada deberd ser de 7,5 mg diarios. La dosis
puede aumentarse hasta 15 mg diarios para obtener una mejor
respuesta clinica siempre que la dosis sea bien tolerada. El tratamiento
concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6 supone un
aumento en la exposicion (por ejemplo de un 33% con 20 mg de
paroxetina a dosis de 30 mg de darifenacina).

Inhibidores de la CYP3A4

La darifenacina no debe utilizarse junto con inhibidores potentes del
CYP3A4 (ver seccion Contraindicaciones) tales como inhibidores de
proteasas (por ejemplo ritonavir), ketoconazol e itraconazol. Los
inhibidores potentes de la glicoproteina P tales como ciclosporina y
verapamilo también deberén evitarse. La administracion concomitante
de 7,5 mg de darifenacina con 400 mg de ketoconazol (inhibidor
potente del CYP3A4), supone un aumento de 5 veces en el AUC de
darifenacina en estado estacionario. En sujetos que son metaboliza-
dores lentos, la exposicion a darifenacina aumenta en aproximada-
mente 10 veces. Debido a la mayor contribucion del CYP3A4 tras dosis
superiores de darifenacina, se espera que la magnitud del efecto sea
mas pronunciada cuando se combina ketoconazol con 15 mg de
darifenacina.

Cuando se administra juntamente con inhibidores moderados del



CYP3A4 tales como eritromicina, claritromicina, telitromicina,
fluconazol y zumo de pomelo, la dosis inicial recomendada de
darifenacina debe ser de 7,5 mg diarios. La dosis puede
aumentarse hasta 15 mg diarios para obtener una mejor respuesta
clinica siempre que la dosis sea bien tolerada. Las AUC,, y 1a Cy,.
de darifenacina a dosis de 30 mg una vez al dia en sujetos que son
metabolizadores réapidos fueron un 95% y un 128% superiores,
cuando eritromicina (inhibidor moderado del CYP3A4) se adminis-
trd concomitantemente con darifenacina que cuando darifenacina
se tomo sola.

Inductores enzimaticos

Es probable que las sustancias que son inductores del CYP3A4
tales como rifampicina, carbamazepina, barbitdricos y hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) disminuyan las concentraciones
plasmaticas de darifenacina.

Efectos de darifenacina en otros medicamentos - Sustratos de la
CYP2D6

Se debe tener cuidado al utilizar darifenacina con medicamentos
cuyo metabolismo dependa principalmente de la CYP2D6 y cuyo
margen de seguridad sea estrecho, como flecainida, tioridazina o
antidepresivos triciclicos, como imipramina.

Sustratos de la CYP3A4

El tratamiento con darifenacina provoca un incremento moderado
en la exposicion del midazolam, un sustrato del CYP3A4. A pesar
de esto, los datos disponibles hasta el momento no indican que la
darifenacina modifique ni la aclaracion ni la biodisponibilidad de
midazolam. Por tanto, se puede concluir que la administracion de
darifenacina no altera la farmacocinética de los sustratos del
CYP3A4 in vivo. La interaccion con midazolam carece de relevancia
clinica, y es por ello que no se requiere ajuste de dosis para los
sustratos del CYP3A4.

Sustratos del CYP2D6

La darifenacina es un inhibidor moderado del enzima CYP2D6. Se
debe tener precaucion al utilizar darifenacina con medicamentos
cuyo metabolismo dependa principalmente del CYP2D6 y que
tengan un estrecho margen terapéutico, tales como flecainida,
tioridazina o antidepresivos triciclicos como imipramina. Los
efectos de la darifenacina sobre el metabolismo de los sustratos
del CYP2D6 son relevantes clinicamente, sobre todo para sustratos
del CYP2D6 con ajuste de dosis individual.

Warfarina

Se debe mantener la monitorizacion terapéutica habitual del tiempo
de protrombina. La coadministracion de darifenacina y warfarina
no modifica el efecto de warfarina sobre el tiempo de protrombina.
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Digoxina

La digoxina debe monitorizarse al inicio y finalizacién del tratamiento
con darifenacina, asi como al cambiar la dosis de darifenacina. La
administracion conjunta de 30 mg de darifenacina una vez al dia
(cantidad dos veces mayor que la dosis diaria recomendada) con
digoxina en el estado estacionario produce un pequefio aumento en la
exposicion a la digoxina (AUC: 16% y C.: 20%). El aumento en la
exposicion a digoxina puede estar causado por la competicion entre la
darifenacina y la digoxina por la glicoproteina P. No se pueden
descartar otras interacciones relacionadas con el trasportador.
Agentes antimuscarinicos

Aligual que con otros agentes antimuscarinicos, el uso concomitante
de medicamentos que poseen propiedades antimuscarinicas, como
oxibutinina, tolterodina y flavoxato puede producir efectos terapéuti-
cos y efectos secundarios mas pronunciados. También puede darse
una potenciacion de los efectos anticolinérgicos con agentes
antiparkinsonianos y con antidepresivos triciclicos si los agentes
antimuscarinicos se utilizan concomitantemente con estos
medicamentos. Sin embargo, no se han realizado estudios sobre la
interaccion con agentes antiparkinsonianos y antidepresivos
triciclicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La cantidad de datos sobre el uso de darifenacina en mujeres
embarazadas es limitada. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad en el parto (para més detalles, ver seccion Datos
preclinicos de seguridad). No se recomienda utilizar DARIFIN durante
el embarazo.

Lactancia

La darifenacina se excreta en la leche de ratas, se desconoce si se
excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en el
lactante. La decision de evitar la lactancia o de abstenerse del
tratamiento con DARIFIN durante la lactancia se debe basar en la
comparacion riesgo/beneficio.

Fertilidad

No existen datos sobre fertilidad humana para darifenacina.
Darifenacina no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad masculina ni
femenina en ratas ni sobre los 6rganos reproductores de cualquier
sexo en ratas y perros (para més detalles, ver seccion Datos
preclinicos sobre seguridad). Las mujeres potencialmente gestantes
deben ser conscientes de la carencia de informacion sobre fertilidad,
y DARIFIN debe ser administrado solamente tras considerar los
riesgos y beneficios individuales.

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Al igual que con otros agentes antimuscarinicos, darifenacina puede
producir efectos como mareo, visién borrosa, insomnio y somnolen-
cia. Los pacientes que experimenten estos efectos adversos no deben
conducir ni utilizar maquinas. Para darifenacina estos efectos
secundarios se han registrado como poco frecuentes.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Como cabe esperar de su perfil farmacoldgico, las reacciones
adversas registradas de forma més frecuente son sequedad de boca
(20,2% y 35% para las dosis de 7,5 mg y 15 mg respectivamente,
18,7% después de una titulacion de dosis flexible, y 8%-9% para
placebo) y estrefiimiento (14,8% y 21% para las dosis de 7,5 mgy 15
mg respectivamente, 20,9% después de una titulacion de dosis
flexible, y 5,4%-7,9% para placebo). Los efectos anticolinérgicos son,
en general, dependientes de la dosis.

Sin embargo, las tasas de retirada del paciente a causa de estas
reacciones adversas fueron bajas (sequedad de boca: 0%-0,9% y
estrefiimiento: 0,6%-2,2% para darifenacina, dependiendo de la dosis;
y 0% y 0,3% para placebo, para sequedad de boca y estrefiimiento,
respectivamente).

Tabla de reacciones adversas

La frecuencia de reacciones adversas se define como sigue: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se
presentan en orden de gravedad decreciente.

Reacciones adversas con darifenacina 7,5 mg y 15 mg comprimidos
de liberacidn prolongada

Infecciones e infestaciones

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 Sequedad ocular

Poco frecuentes | Vision anormal, incluyendo visién borrosa

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, ndusea, dispepsia

Poco frecuentes | Flatulencia, diarrea, dlceras bucales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes | Rash, piel seca, prurito, sudoracion

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 | Impotencia, vaginitis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | Edema periférico, astenia, edema facial, edema

Exploraci pl ias

Poco frecuentes | Aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la
alanino aminotransferasa

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

ter

Poco frecuentes | Herida

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En los principales ensayos clinicos con dosis de darifenacina 7,5 mg y
15 mg, se registraron reacciones adversas al farmaco tal como se han
presentado en la tabla anterior. La mayoria de las reacciones adversas
fueron de intensidad leve 0 moderada y no conllevaron la retirada en la
mayoria de los pacientes.

El tratamiento con darifenacina posiblemente puede enmascarar los
sintomas asociados con enfermedad de la vesicula biliar. Sin embargo,
en los pacientes tratados con darifenacina, no existe asociacion entre la
aparicion de efectos adversos relacionados con el sistema biliar y el
aumento de la edad.

La incidencia de reacciones adversas con las dosis de darifenacina 7,5
mg y 15 mg disminuyeron durante el periodo de tratamiento de hasta 6
meses. Se observd una tendencia similar para las tasas de retirada del
tratamiento.

Experiencia post-comercializacion

Se han notificado las siguientes reacciones adversas asociadas al uso
de darifenacina durante la experiencia post-comercializacion en todo el
mundo: reacciones de hipersensibilidad generalizada incluyendo

angioedema, estado de dnimo depresivo/alteraciones del estado de
animo, alucinaciones. Al tratarse de casos espontdneos notificados
durante la experiencia poscomercializacion en todo el mundo, la
frecuencia de estas reacciones adversas no puede estimarse a partir
de los datos disponibles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar cualquier sospecha de eventos
adversos a FINADIET S.A.C.LFE.l. al teléfono (011) 4981-5444/
4981-5544 o en la pagina www.finadiet.com.ar, y/o a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, en la pagina de ANMAT:

https://primaryreporting.who-umc.org/AR
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIFICACION

Darifenacina se ha administrado en ensayos clinicos a dosis de hasta
75 mg (5 veces la dosis méxima terapéutica). Las reacciones adversas
maés frecuentes observados fueron sequedad de boca, estrefiimiento,
cefalea, dispepsia y sequedad nasal. Sin embargo, la sobredosis de
darifenacina puede tener efectos anticolinérgicos graves y debe
tratarse adecuadamente. El tratamiento se debe dirigir a revertir los
sintomas anticolinérgicos bajo atenta supervision médica. El uso de
agentes como la fisostigmina puede contribuir a revertir tales
sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital
més cercano o comunicarse con un centro de toxicologia, en
especial:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas, tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), tel. (011) 4300-2115.
Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovica, La Plata,

tel. (0221) 451-5555.

Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES
Envases con 30 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, en su envase
original. Proteger de la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que
aparece en el envase. La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes

que se indica.
No utilizar si el envase esta dafiado.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTA Y
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.746
Direccion Técnica: Diego F. Saubermann. Farmacéutico.
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