Darisec®
Darifenacina 7,5 mg
Darifenacina 15 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Venta bajo receta
Industria Argentina

Formula:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de Darisec® 7,5 mg
contiene: Darifenacina (como bromhidrato) 7,5 mg. Excipientes: fosfafo dibdsi-
co de calcio anhidro, hidroxipropilmetilcelulosa K 100, estearato de magnesio.
Cubierta: hidroxipropilmetilcelulosa, poliefilenglicol 6000, dioxido de fitanio.
Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de Darisec® 15 mg
contiene: Darifenacina (como bromhidrato) 15 mg. Excipientes: fosfato dibdsico
de calcio anhidro, hidroxipropilmefilcelulosa K 100, estearafo de magnesio.
Cubierta: hidroxipropilmefilcelulosa, polietilenglicol 6000, dioxido de fifanio,
oxido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Descripcidn:

Darisec® en un comprimido de liberacion prolongada que contiene 7,5 mg o 15
mg de Darifenacina como su sal bromhidrato. La mitad activa, Darifenacina, es
un potenfe antagonista del recepfor muscarinico.

Accién terapéutica:

Darisec® es un antagonista muscarinico, por lo tanfo disminuye la presion
intravesical, incrementa la capacidad de la vejiga y reduciendo la frecuencia de
sus contracciones logrando incremento de la capacidad vesical.

Cadigo ATC: GO4B10

Indicaciones y uso:

Los comprimidos de liberacion prolongada de Darisec® (Darifenacina) estan
indicados para el tratamienfo de la vejiga hiperreactiva con sinfomas de incon-
tinencia urinaria urgente, sindrome de urgencia y frecuencia.

Mecanismo de accidn:

La Darifenacina es un antagonista competifivo del recepfor muscarinico. Los
receptores muscarinicos juegan un rol imporfante en las funciones mayores
mediadas colinérgicamente, incluyendo confracciones de los musculos lisos de
la vejiga y la estimulacion de la secrecion de la saliva.

Los estudios in vifro ufilizando subfipos de receptores muscarinicos recombi-
nantes humanos muestran que la Darifenacina tiene una mayor afinidad por
el receptor M3 que por ofros receptores muscarinicos conocidos (9 y 12 veces
mas afinidad por M3 comparados a My y Mg, respectivamente y 59 veces mds
afinidad por M3 comparado con ambos M, y M,). Los receptores M estdn
involucrados en la contraccion de la musculatura lisa de la vejiga humana y el
aparafo gastrointestinal, en la produccion de saliva y en la funcion esfinteriana
del iris. Los efectos adversos del medicamenfo fales como sequedad bucal,
constipacion y vision anormal pueden ser mediados a fravés de los receptores
Mj de esfos 6rganos.

En pacientes con contracciones involuntarias del detrusor, fue demosirada la
capacidad aumentada de la vejiga por un incremento del volumen umbral por
contracciones inestables y disminucion de la frecuencia de las contracciones
defrusoras inestables después del fratamiento con Darisec® comprimidos de
liberacién prolongada. Estos hallazgos se relacionan con una accion anfimus-
carinica en la vejiga.

Farmacocinética

Absorcion: Después de la administracion oral de Darisec®, las concenfraciones
pico en plasma de Darifenacina son alcanzadas aproximadamente siefe horas
después de la dosis mdltiple y las concentraciones plasmdticas de estado esta-
ble son alcanzadas hacia el sexto dia de dosis.

Con la comida no hay alteracion de la farmacocinética de dosis mdltiples de
Darisec®, comprimidos de liberacién prolongada.

Distribucion: La Darifenacina se liga aproximadamente 98% a las profeinas
plasmdticas (primariamente a la alfa-1-glicoproteina dcida). El volumen de
distribucion de estado estable (Vss) se esfima en 163 L.

Metabolismo: La Darifenacina es extensamente metabolizada por el higado
siguiendo la dosis oral. EI metabolismo es mediado por las enzimas del cito-
cromo P450 CYP2D6 y CYP3A4. Las fres principales vias metabdlicas son la
monohidroxilacion en el anillo dihidrobenzofurano, la apertura del anillo dihidro-
benzofurano, y la N-dealquilacion del nitrogeno pirrolidinico.

Los productos iniciales del pasaje de la hidroxilacion y la N-dealquilacion son
los metabolitos circulantes mayores pero no son propensos a confribuir signifi-
cativamente con el efecfo clinico fofal de la Darifenacina.

Variabilidad en el Metabolismo: Un subgrupo de individuos (aproximadamente
7% caucasicos y 2% de afro-americanos) son metfabolizadores lentos de las
drogas metabolizadas por CYP2D6. Los individuos con actividad CYP2D6 normal
son referidos como metabolizadores rdpidos. El mefabolismo de la Darifenacina
en metabolizadores CYP2D6 lenfos 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 esfado esfable fueron 1.9 y 1.7, respectivamente.
Excrecion: Siguiendo a la administracién de una dosis oral de una solucion de
14C-Darifenacina, aproximadamente el 60% de la radioactividad fue recupera-
da en la orina y el 40% en las heces. Sélo un pequefio porcentaje de la dosis
excretada fue Darifenacina sin cambios (3%).

El clearance de Darifenacina estimado es 40 L/h paramefabolizadores répidos
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.
Farmacocinéfica en Poblaciones Especiales

Edad: Ningun ajuste de dosis es recomendado para los mayores.

Un andlisis farmacocinético de la poblacién de los datos de los pacientes indico

una fendencia al clearance de Darifenacina a disminuir con la edad (6% por
década relativa a la edad promedio de 44 afios). Siguiendo la administracion
de Darisec® 15 mg diarios, los niveles estables alcanzados fueron 12-19 %
mds alfos en voluntarios enfre 45 y 65 afos de edad comparados a voluntarios
mds jovenes de edades entre 18 y 44 afos (ver Precauciones, Uso en Geriatria).
Pediatrico: La farmacocinética de Darisec® no ha sido estudiada en la poblacion
pedidtrica.

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

La Cmax Yy la AUC de la Darifenacina al alcanzar un nivel esfable fueron apro-
ximadamente 57%-79% y 61%-73% mds alta en mujeres que en hombres,
respectivamente.

Raza: El efecto de la raza en la farmacocinética de Darisec® no ha sido carac-
terizado.

Insuficiencia renal: No se recomienda dosis de ajuste para pacienfes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica: La dosis diaria de Darisec® no deberd exceder los 7,5 mg
una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada (Child Pugh
B) (ver Precauciones y Posologia y administracion). Ninguna dosis de ajuste
se recomienda para pacientes con insuficiencia hepdtica leve (Child Pugh A).
La insuficiencia hepdfica leve no tiene efecto en la farmacocinética de
Darifenacina. Sin embargo, la ligadura de profeinas de la Darifenacina fue
afectada por la insuficiencia hepdfica moderada. Después de ajustar la ligadura
plasmadtica de proteinas, la exposicion de la Darifenacina no ligada fue estimada
a ser 4,7 veces mas alfa en sujefos con insuficiencia hepatica moderada que en
los sujefos con funcién hepatica normal.

Los sujefos con insuficiencia hepdfica severa (Child Pugh C) no han sido
estudiados, por lo fanfo Darisec® no estd recomendada para el uso en estos
pacientes (ver Precauciones y Posologia y adminisfracion).

Posologia y administracion:

La dosis inicial recomendada de Darisec® (Darifenacina), comprimidos de
liberacion prolongada es 7,5 mg una vez al dia.

La dosis puede ser incrementada a 15 mg una vez al dia, fan pronfo como dos
semanas después de haberse comenzado la terapia.

Darisec®, comprimidos de liberacion prolongada deberdn ser fomados una vez
al dia con liquido. Pueden ser tomados con o sin comida, y deberdn ser fraga-
dos enteros y no ser masticados, divididos o pulverizados.

Para pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o cuando se coadministra
con inhibidores potentes CYP3A4 (por Ej.: Kefoconazol, liraconazol, Ritonavir,
Claritromicina y Nefazadona), la dosis diaria de Darisec® no deberd exceder
7,5 mg. Darisec® no se recomienda para el uso en pacientes con insuficiencia
hepdtica severa.

Contraindicaciones:

Los comprimidos de liberacién prolongada de Darisec® (Darifenacina) estan
confraindicados en pacienfes con retencién urinaria, refencion gastrica o glau-
coma no controlado de angulo estrecho y en pacientes que estan en riesgo de
padecer estas condiciones. Darisec® estd fambién contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida a la droga o sus ingredientes.

Precauciones:

General

Riesgo de Refencion Urinaria: Darisec® comprimidos de liberacion prolongada
deberdan ser administrados con precaucion en pacientes con obstruccion del flujo
proveniente de la vejiga por el riesgo de retencion urinaria.

Disminucion de la movilidad gastroinfestinal: Los comprimidos de liberacion
prolongada de Darisec® (Darifenacina) deberdn ser administrados con pre-
caucion en pacientes con desordenes gastrointestinales obstructivos debido al
riesgo de refencion gdstrica. Darisec®, como cualquiera ofra droga anticolinér-
gica, puede disminuir la mofilidad gastroinfestinal y deberd ser ufilizada con
precaucion en pacientes con condiciones fales como constipacion severa, colitis
ulcerativa y miastenia gravis.

Glaucoma Confrolado de Angulo Estrecho: Darisec® deberd ser usada con
precaucion en pacientes que esfdn siendo frafados por glaucoma de éngulo
estrecho y solamente donde los pofenciales beneficios sobrepasan a los riesgos.
Pacientes con Insuficiencia Hepdtica: No hay dosis de ajuste para los pacientes
con insuficiencia hepdtica leve. La dosis diaria de Darisec® no deberd exceder
7,5 mg para pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Darisec® no ha
sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepdtica severa y por lo fanto no
se recomienda su uso en esta poblacién de pacientes.

La Darifenacina puede producir efectos adversos sobre el sistema nervioso
central como cefalea, confusion, alucinaciones y somnolencia, por lo que
los pacientes deben abstenerse de conducir vehiculos y/o utilizar maquinaria
pesada, hasta conocer si la Darifenacina produce estos efectos adversos. En
caso de ocurrir el tratamiento debe suspenderse.

Reacciones adversas:

La incidencia de serios eventos adversos para 7,5 mgy 15 mg fueron similares.
Los efectos adversos mds frecuentemente reportados fueron sequedad bucal
y constipacion. La mayoria de los efectos adversos en sujefos fratados con
Darisec® fueron leves o moderados en severidad y la mayoria ocurrieron durante
las primeras dos semanas de tratamiento.

Otros efectos adversos reportados, incluyen vision anormal, heridas accidenta-
les, dolor de espalda, sequedad de piel, sindrome gripal, dolor, hipertension,
voémifos, edema periférico, ganancia de peso, artralgia, bronquitis, faringitis,
rinitis, sinusitis, rash, prurito, desorden del tracto urinario y vaginitis.



La Darifenacina puede producir efectos adversos sobre el sistema nervioso
central como cefalea, confusion, alucinaciones y somnolencia.

Interacciones medicamentosas:

Efectos de Otras Drogas sobre la Darifenacina

El metabolismo de la Darifenacina estd primariamente mediada por las enzi-
mas del cifocromo P450 CYP2D6 y CYP3A4. Por lo fanfo, los inductores de
CYP3A4 o los inhibidores de cualquiera de estas enzimas pueden alterar la
farmacocinética de la Darifenacina.

La dosis diaria de Darisec® no deberd exceder los 7,5 mg cuando se coad-
ministre con inhibidores potentes CYP3A4 (por Ej.: ketaconazol, ifraconazol,
ritonavir, nelfinavir, claritromicina y nefazadona).

Efectos de Darifenacina sobre ofras drogas

Deben fomarse precauciones cuando Darisec® sea utilizado concomitantemen-
fe con medicaciones que son metabolizadas predominantemente por CYP2D6,
las cuales tienen una ventana ferapéufica estrecha, fales como flecainide,
fioridazina y antidepresivos friciclicos.

El uso concomitante de Darisec® con ofros agenfes anticolinérgicos puede
aumentar la frecuencia y/o la severidad de la sequedad bucal, la constipacion,
la vision borrosa y ofros efectos farmacoldgicos anticolinérgicos.

Los agentes anticolinérgicos pueden pofencialmente alferar la absorcion de
algunas drogas administradas concomitantemente debido a efectos de movi-
lidad gastrointestinal.

La Darifenacina (10 mg fres veces por dia) no tuvo efecfo sobre la farmaco-
cinética de la combinacion de anticonceptivos orales que contienen levonor-
gestrel y efinilestradiol.

Inferacciones de la droga en Test de Laboratorio

Las inferacciones entre la Darifenacina y los fests de laboratorio no han sido
estudiadas.

Ofras drogas: La Darifenacina no tiene efecto significativo sobre el tiempo de
profrombina cuando una dosis simple de warfarina 30 mg fue coadministrada
con Darifenacina (30 mg/diarios) en estado estable. El tiempo de profrombina
terapéutica standard para la warfarina deberd ser continuado.

El monitoreo de droga ferapéutica rufinario para digoxina deberd ser continua-
do. La Darifenacina (30 mg diarios) coadministrada con digoxina (0.25 mg)
en estado estable resulté en un aumento de 16% en la exposicion de digoxina.

Sobredosis:

La sobredosis con agentes antimuscarinicos, incluyendo Darisec® (Darife-
nacina), comprimidos de liberaciéon prolongada, puede resultar en efecfos
antimuscarinicos severos. El fratamiento deberd ser sinfomdtico y de soporte.
En caso de sobredosis, se recomienda el monitoreo con ECG. Darisec® ha
sido administrado en ensayos clinicos a dosis de hasta 756 mg (cinco veces
la dosis mdxima ferapéutica) y signos de sobredosis fueron limitados a la
vision anormal.

Ante la eventualidad de una posible sobredosificacion concurrir al hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

- Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

- Centro Nacional de Infoxicaciones Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de afencién telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Informacion para pacientes:

Los pacientes deberdn ser informados que los agentes anficolinérgicos, tales
como Darisec®, pueden producir efectos adversos clinicamente significativos
relacionados a la actividad farmacoldgica anticolinérgica, incluyendo consti-
pacion, retencién urinaria y vision borrosa. La postracion por calor (debido a
una disminucion del sudor) puede ocurrir cuando los anticolinérgicos, tfales
como Darisec® son utilizados en un entorno caluroso. Debido a que los anfi-
colinérgicos fales como Darisec® pueden producir vértigo o vision borrosa, los
pacientes deberdn ser advertidos de ejercer con precaucion en decisiones de
involucrarse en actividades potencialmente peligrosas hasta que los efectos de
la droga hayan sido deferminados.

Los comprimidos de liberacion prolongada de Darisec® deberdn ser ingeridos
una vez al dia con liquido. Pueden ser ingeridos con o sin alimentos, y deberan
ser fragados enteros y sin masticar, dividirse o pulverizarse.
Carcinogénesis/Mutagénesis: La Darifenacina no es mufagénica en ensayos de
mutacion bacterial (fest de Ames) y en el ensayo de ovario de hamster chino,
y €s no clostogenlco en el ensayo de linfocifos humanos, y en el ensayo cifo-
genético de médula désea in vivo de raton.

No hay evidencia de efecfos sobre la fertilidad en rafas machos o hembras
fratados a dosis orales de hasta 50 mg/kg/dia.

Embarazo de Categoria C: La Darifenacina no fue feratogénica en ratas y cone-
jos a dosis de hasta 50 y 30 mg/kg/dia, respectivamente.

No hay estudios de Darifenacina en mujeres embrazadas. Debido a que los
esfudios de reproduccion animal no siempre son predicfivos de la respuesta
humana, Darisec® deberd ser usada en el embarazo sélo si el beneficio para
la madre prima por sobre el riesgo para el fefo.

Madres que amamantan: Darifenacina es excretada en la leche en rafas. No
se conoce si la Darifenacina es excretada en la leche humana y por la fanto
debe ejercitarse la precaucién antes de administrar Darisec® en mujeres que
amamantan.

Uso Pedidtrico: La seguridad y la efectividad de Darisec® en pacientes pediditri-
cos no han sido esfablecidas.

Uso geridfrico: No se recomendd ninguna dosis de ajuste para pacientes afiosos.

Presentaciones:

Darisec® 7,5 mg: envases confeniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos de

liberacion prolongada.

Darisec® 15 mg: envases conteniendo 30 comprimidos recubierfos de libera-

cién prolongada. . L ) o
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