CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Darifenacin Aristo, 7,5 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Darifenacin Aristo, 15 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Darifenacin Aristo, 7,5 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 7,5 mg daryfenacyny (w postaci daryfenacyny
bromowodorku).

Darifenacin Aristo, 15 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 15 mg daryfenacyny (w postaci daryfenacyny
bromowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Darifenacin Aristo, 7.5 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Biate do prawie biatych, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wytloczeniem ,,7,5”
z jednej strony 1 o §rednicy 8 mm.

Darifenacin Aristo, 15 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Jasnobrzoskwiniowe, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy 8 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie naglacego nietrzymania moczu i (lub) zwickszonej czestosci oddawania moczu
oraz naglego parcia na mocz, ktére moga wystgpi¢ u dorostych pacjentow z zespotem nadreaktywnego
pecherza.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa to 7,5 mg na dobg. Stan pacjenta nalezy ponownie oceni¢ po

2 tygodniach od rozpoczecia leczenia. U pacjentdow z objawami o wickszym nasileniu dawke leku
mozna zwigkszy¢ do 15 mg na dobe, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)

Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentow w podeszlym wieku to 7,5 mg na dobg. Stan pacjenta

w odniesieniu do skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania leku nalezy ponownie ocenié po

2 tygodniach od rozpoczecia leczenia. U pacjentdéw z objawami o wigkszym nasileniu, u ktérych profil
tolerancji leku jest zadowalajacy, dawke mozna zwickszy¢ do 15 mg na dobe, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.2).



Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Darifenacin Aristo nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenia czynnosSci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy jednak zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (Child-Pugh A). Niemniej jednak istnieje ryzyko zwigkszenia pola pod krzywa (AUC) w tej
grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh B) powinni stosowaé
produkt leczniczy tylko w przypadku, gdy korzys¢ przewyzsza potencjalne ryzyko, a dawke nalezy
ograniczy¢ do 7,5 mg na dobe (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Darifenacin Aristo jest
przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (Child-Pugh C) (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci otrzymujgcy jednoczesnie substancje, ktore sq silnymi inhibitorami CYP2D6 lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4

U pacjentéw otrzymujacych substancje, ktore sg silnymi inhibitorami CYP2D6, takie jak: paroksetyna,
terbinafina, chinidyna i cymetydyna, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 7,5 mg na dobe. W celu
uzyskania lepszej odpowiedzi na leczenie dawke mozna zwigkszy¢ do 15 mg na dobe, pod
warunkiem, ze dawka ta jest dobrze tolerowana. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos¢.

U pacjentéw otrzymujacych substancje, ktore sa umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4, takie jak:
flukonazol, sok grejpfrutowy i erytromycyna, zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg na dobe.
W celu uzyskania lepszej odpowiedzi na leczenie dawke mozna zwigkszy¢ do 15 mg na dobe, pod
warunkiem, ze dawka ta jest dobrze tolerowana. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Darifenacin Aristo jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy
przyjmowac raz na dobe, popijajac ptynem. Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez, nalezy
potkna¢ je w calosci, bez zucia, dzielenia ani kruszenia.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Darifenacin Aristo jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- Nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zatrzymaniem moczu.

- Zaleganiem tresci zotadkowej.

- Niewyréwnang jaskrg z waskim katem przesgczania.

- Miastenia.

- Ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh C),

- Ciezkim wrzodziejagcym zapaleniem okreznicy.

- Toksycznym rozdeciem okreznicy.

- Jednoczesnym leczeniem silnymi inhibitorami CYP3 A4 (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Darifenacin Aristo

u pacjentow z neuropatig autonomicznego uktadu nerwowego, przepukling rozworu przetykowego,
klinicznie istotnym zaburzeniem odptywu z pecherza, ryzykiem zatrzymania moczu, cigzkim

zaparciem lub zaburzeniem zotgdkowo-jelitowym powodujgcym niedrozno$¢ takim jak zwezenie
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odzwiernika.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Darifenacin Aristo
u pacjentow leczonych z powodu jaskry z waskim katem przesaczania (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Darifenacin Aristo nalezy zbada¢ pacjenta pod
katem innych przyczyn czestego oddawania moczu (niewydolnos¢ serca lub choroba nerek).

W przypadku zakazenia uktadu moczowego nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie
przeciwbakteryjne.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Darifenacin Aristo

u pacjentow z ryzykiem zmniejszenia motoryki zotadkowo-jelitowej, odptywu zotadkowo-
przetykowego i (lub) jednoczesnie przyjmujacych produkty lecznicze moggace wywotaé lub zaostrzy¢
zapalenie przetyku (takie jak doustne leki z grupy bisfosfonianow).

U pacjentéw z nadreaktywno$cig wypieracza o podtozu neurogennym bezpieczenstwo stosowania

i skutecznos$¢ nie zostaty ustalone.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przy przepisywaniu lekow przeciwmuskarynowych pacjentom, u ktérych
w przeszlosci wystapity choroby serca.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwmuskarynowych, nalezy poinstruowac pacjentow
o koniecznosci przerwania stosowania produktu leczniczego Darifenacin Aristo 1 natychmiastowego
skontaktowania si¢ z lekarzem, w przypadku wystgpienia obrzeku jezyka lub gardta i krtani lub
trudno$ci w oddychaniu (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw innych produktoéw leczniczych na daryfenacyne

Daryfenacyna jest metabolizowana gléwnie przez enzymy cytochromu P450 - CYP2D6 i CYP3A4.
Inhibitory tych enzymow moga zatem zwigksza¢ ekspozycje na daryfenacyne.

Inhibitory CYP2D6

U pacjentéw otrzymujacych substancje, ktore sg silnymi inhibitorami CYP2D6 (np. paroksetyna,
terbinafina, cymetydyna i chinidyna) zalecang dawkg poczatkowa powinno by¢ 7,5 mg na dobe.
Dawke mozna zwickszy¢ do 15 mg na dobe w celu uzyskania lepszej odpowiedzi na leczenie, pod
warunkiem, ze dawka ta jest dobrze tolerowana. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2D6
powoduje zwigkszenie ekspozycji na daryfenacyne (np. 33% wzrost w przypadku paroksetyny

w dawce 20 mg przy dawce daryfenacyny wynoszacej 30 mg).

Inhibitory CYP3A44

Nie nalezy stosowa¢ daryfenacyny jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.3),
takimi jak inhibitory proteazy (np. rytonawir), ketokonazol i itrakonazol. Nalezy rowniez unikac
jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami glikoproteiny P, takimi jak cyklosporyna

i werapamil. Jednoczesne podawanie 7,5 mg daryfenacyny z silnym inhibitorem CYP3A4,
ketokonazolem, w dawce 400 mg, spowodowato pigciokrotne zwigkszenie pola pod krzywa (AUC)
daryfenacyny w stanie rownowagi. U 0sob stabo metabolizujacych, pole pod krzywa (AUC)
daryfenacyny zwickszylo si¢ w przyblizeniu dziesigciokrotnie. Z powodu wickszego udziatu CYP3A4
po podaniu duzych dawek daryfenacyny, mozna si¢ spodziewac, ze dziatanie bedzie silniejsze po
jednoczesnym zastosowaniu ketokonazolu z daryfenacyng w dawce 15 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak:
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, flukonazol i sok grejpfrutowy, zalecang dawka
poczatkowa daryfenacyny jest 7,5 mg na dobe. Dawke mozna zwickszy¢ do 15 mg na dobe w celu
uzyskania lepszej odpowiedzi na leczenie, pod warunkiem, ze dawka ta jest dobrze tolerowana.

W przypadku jednoczesnego stosowania erytromycyny (umiarkowany inhibitor CYP3A4)

z daryfenacyng, warto$ci AUCo41 Cmax daryfenacyny stosowanej u oséb dobrze metabolizujacych

w dawkach wynoszacych 30 mg raz na dobg, byly wigksze odpowiednio 0 95% i 128% w poréwnaniu
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do przypadku, gdy stosowano samg daryfenacyne.

Substancje pobudzajgce enzymy

Substancje pobudzajace CYP3A4, takie jak: ryfampicyna, karbamazepina, barbiturany oraz
dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) prawdopodobnie mogg zmniegjszac st¢zenie
daryfenacyny w osoczu.

Wpltyw daryfenacyny na inne produkty lecznicze

Substraty CYP2D6

Daryfenacyna jest umiarkowanym inhibitorem enzymu CYP2D6. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢,
podajac daryfenacyng jednoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gléwnie przez
CYP2D6 i majacymi waski przedziat terapeutyczny, takimi jak: flekainid, tiorydazyna lub
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne takie jak imipramina. Wplyw daryfenacyny na metabolizm
substratow CYP2D6 jest istotny klinicznie gtdéwnie w przypadku tych substratow CYP2D6, ktore
wymagajg indywidualnego dostosowania dawki.

Substraty CYP3A44

Leczenie daryfenacyng powoduje niewielkie zwigkszenie ekspozycji (AUC) substratu CYP3A4 -
midazolamu. Jednakze, z dostgpnych danych nie wynika, ze daryfenacyna zmienia klirens

i biodostepno$¢ midazolamu. Mozna zatem wnioskowac, ze przyjmowanie deryfenacyny nie wplywa
na farmakokinetyke substratow CYP3A4 in vivo. Interakcja z midazolamem nie ma znaczenia
klinicznego, dlatego tez nie jest wymagane dostosowanie dawki dla substratow CYP3A4.

Warfaryna

Nalezy kontynuowac standardowe monitorowanie czasu protrombinowego podczas stosowania
warfaryny. Wplyw warfaryny na wartos$ci czasu protrombinowego nie ulegal zmianie podczas
jednoczesnego podawania z daryfenacyna.

Digoksyna

Nalezy monitorowa¢ dziatanie leku na poczatku leczenia, po jego zakonczeniu, jak rowniez

w przypadku zmiany dawkowania daryfenacyny. Stosowanie daryfenacyny w dawce 30 mg raz na
dobe (jest to dawka dwa razy wicksza niz zalecana dawka dobowa) jednoczesnie z digoksyng w stanie
rownowagi spowodowalo niewielkie zwigkszenie ekspozycji digoksyny (AUC: 16% i Cmax: 20%).
Zwiekszenie pola pod krzywa digoksyny mogto by¢ spowodowane wspotzawodnictwem pomiedzy
daryfenacyna i digoksyng wzgledem glikoproteiny P. Nie mozna wykluczy¢ innych interakcji
zwigzanych z transportem substancji.

Leki przeciwmuskarynowe

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwmuskarynowych, jednoczesne przyjmowanie produktow
leczniczych o wlasciwosciach przeciwmuskarynowych, takich jak: oksybutynina, tolterodyna

i flawoksat, moze spowodowac¢ nasilenie dziatania leczniczego i dziatan niepozadanych. Moze
rowniez nastgpi¢ nasilenie dziatania przeciwcholinergicznego lekéw stosowanych w chorobie
Parkinsona i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, jesli stosuje si¢ je jednoczesnie z lekami
o wlasciwosciach przeciwmuskarynowych. Niemniej jednak, jak dotychczas nie przeprowadzono
badan dotyczgcych interakcji z lekami stosowanymi w chorobie Parkinsona i trojpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Istnieje ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania daryfenacyny w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na przebieg porodu (szczegdty, patrz punkt 5.3). Produkt
leczniczy Darifenacin Aristo nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Daryfenacyna przenika do mleka karmigcych samic szczura. Nie wiadomo, czy daryfenacyna przenika
do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Decyzja
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o0 zaprzestaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia produktem leczniczym Darifenacin Aristo
podczas laktacji powinna zosta¢ podjeta na podstawie oceny korzysci ze stosowania dla kobiety i
ryzyka dla dziecka.

Plodnos¢

Brak danych o daryfenacynie dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Daryfenacyna nie miata
wplywu na ptodnos$¢ u samcow lub samic szczura ani nie wykazata wptywu na narzady plciowe
szczurdw 1 psoOw obu plci (szczegodty, patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢
poinformowane o braku danych dotyczacych wptywu na ptodnosé, a produkt leczniczy
Darifenacin Aristo powinien by¢ zalecany wylacznie po rozwazeniu indywidualnego ryzyka

1 korzysci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwmuskarynowych, produkt leczniczy Darifenacin Aristo
moze powodowac objawy, takie jak: zawroty gtowy, zamazane widzenie, bezsenno$¢ 1 sennosc.
Pacjenci, u ktérych wystapia takie dziatania niepozadane, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwa¢ maszyn. W przypadku daryfenacyny dziatania te wystepowaty niezbyt czesto.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zgodnie z profilem farmakologicznym, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty:
sucho$¢ w jamie ustnej (20,2% 1 35% odpowiednio dla dawek 7,5 mg i 15 mg, 18,7% po dostosowaniu
dawkowania i 8% - 9% dla placebo) oraz zaparcia (14,8% i 21% odpowiednio dla dawek 7,5 mg

i 15 mg, 20,9% po dostosowaniu dawkowania i 5,4% - 7,9% dla placebo). Zazwyczaj dziatania
przeciwcholinergiczne zalezg od dawki.

Niemniej jednak, czgsto$¢ odstawienia leku z powodu tych dziatan niepozadanych byta mata (suchos¢
w jamie ustnej: 0% - 0,9% i zaparcia: 0,6% — 2,2% dla daryfenacyny, w zalezno$ci od dawki; 0%
1 0,3% dla placebo, odpowiednio - sucho$¢ w jamie ustnej i zaparcia).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000, czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej kategorii, dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci malejace;
cigzkosci.

Tabelanr 1:  Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu daryfenacyny 7,5 mgi 15 mg,
tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto Bezsenno$¢, zaburzenia toku myslowego

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bol gtowy
Niezbyt czesto Zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sennos$¢

Zaburzenia oka

Czesto Zespot suchego oka
Niezbyt czesto Zaburzenia widzenia, w tym zamazane widzenie




Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Sucho$¢ nosa
Niezbyt czesto IDusznosé¢, kaszel, zapalenie blony $luzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czg¢sto Zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej
Czesto IB61 brzucha, nudnosci, niestrawno$é
Niezbyt czesto 'Wzdecia, biegunka, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej

Zaburzenie skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czesto 'Wysypka, sucha skora, §wigd, nadmierne pocenie si¢
Czesto$¢ nieznana Obrzegk naczynioruchowy

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czesto Zatrzymanie moczu, zaburzenia drog moczowych, bol
pecherza

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto Zaburzenia erekcji, zapalenie pochwy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Obrzek obwodowy, ostabienie, obrzek twarzy, obrzek

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto Uraz ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W gloéwnych badaniach klinicznych z zastosowaniem daryfenacyny 7,5 mg i 15 mg zgtaszano
dziatania niepozadane zamieszczone w powyzszej tabeli. Wigkszo$¢ z dziatan niepozgdanych miata
charakter tagodny lub umiarkowany i u wigkszos$ci pacjentdOw nie byto koniecznosci przerwania
leczenia.

Leczenie produktem leczniczym Darifenacin Aristo moze prawdopodobnie maskowac objawy
choroby pecherzyka zotciowego. Niemniej jednak nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystgpowaniem
zdarzen niepozadanych zwigzanych z drogami zotciowymi a wiekiem pacjentow, ktérym podawano
daryfenacyne.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych po zastosowaniu daryfenacyny 7,5 mgi 15 mg
zmnigjszata si¢ w okresie leczenia trwajacego do 6 miesi¢cy. Podobng tendencjg obserwuje si¢ takze
w odniesieniu do czgstosci przerywania leczenia.

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Po wprowadzeniu daryfenacyny do obrotu zglaszano nast¢pujace dzialania niepozadane wystepujace
na $wiecie, ktore byly zwigzane z jej stosowaniem: uogoélnione reakcje nadwrazliwosci - w tym obrzgk
naczynioruchowy, nastrdj depresyjny i (lub) zmienno$¢ nastroju, halucynacje. Poniewaz zdarzenia te
zglaszane byly spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu, nie jest mozliwe okreslenie czestosci
ich wystepowania na podstawie dostgpnych danych.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Daryfenacyna byta podawana w badaniach klinicznych w dawkach do 75 mg (pigciokrotnie wigkszych
niz maksymalna dawka lecznicza). Najcze$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty:
suchos¢ jamy ustnej, zaparcia, bol glowy, niestrawno$¢ i suchos$¢ btony §luzowej nosa.
Przedawkowanie daryfenacyny moze potencjalnie prowadzi¢ do ci¢zkich dziatan
antycholinergicznych, ktore nalezy odpowiednio leczy¢. Leczenie, ktdre spowoduje ustapienie
objawow antycholinergicznych, nalezy prowadzi¢ pod $cista kontrolg lekarskg. Pomocne w zniesieniu
tych objawow moze by¢ zastosowanie takich srodkow, jak fizostygmina.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne, produkty lecznicze stosowane w czestomoczu
i nietrzymaniu moczu, kod ATC: G04BD10

Mechanizm dziatania

Daryfenacyna jest selektywnym antagonistg receptorow muskarynowych M3 (M3SRA) in vitro.
Receptor M3 jest gtdéwnym podtypem kontrolujacym skurcze migsni pgcherza moczowego. Nie
wiadomo, czy selektywnos¢ w stosunku do receptorow M3 jest klinicznie korzystna podczas leczenia
zespotu nadreaktywego pecherza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania cystometryczne dotyczace stosowania daryfenacyny u pacjentdéw z mimowolnymi skurczami
pecherza, wykazaty zwigkszong pojemno$¢ pecherza, wyzszy prog objetosci pecherza, przy ktorym
obserwowano mimowolne skurcze oraz mniejsza cz¢stos¢ skurczow migéni wypieracza.

Leczenie daryfenacyng podawang w dawkach dobowych 7,5 mg i 15 mg oceniono w czterech
badaniach klinicznych podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych, fazy III,

z udziatem pacjentow mezczyzn i kobiet, u ktorych wystapilty objawy nadreaktywnego pecherza. Jak
widaé w ponizszej tabeli nr 2 zbiorcza analiza trzech badan dotyczacych leczenia daryfenacyna
zardbwno w dawce 7,5 mg jak i w dawce 15 mg, wykazuje statystycznie znaczacg - w porownaniu do
placebo - poprawe w pierwotnym punkcie koncowym oraz zmniejszenie liczby epizodéw
nietrzymania moczu.

Tabelanr2:  Zbiorcza analiza danych z badan klinicznych III fazy oceniajacych stale dawki 7,5 mg
i 15 mg daryfenacyny

Dawka Liczba [lo$¢ epizodow nietrzymania moczu na tydzien 95% CI Wartosé
pacjentow  wartosei Tydzien 12 |[Zmiana w Rd6zZnice w p?
wyjsciowe  (mediana)  porownaniu do [poréwnaniu do
(mediana) wartos$ci placebo!
wyjsciowych  |(mediana)
(mediana)
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daryfenacyna (335 16,0 4,9 -8,8 (-68%) -2,0 (-3,6,-0,7) 10,004
7,5 mg, raz na

dobe

Placebo 271 16,6 7,9 -7 (-54%) -- -~ -~
daryfenacyna (330 16,9 4,1 -10,6 (-77%) 3,2 (-4,5, -2,0) [<0,001
15 mg, raz na

dobe

placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58%) -- -~ --

! Estymator Hodgesa-Lehmanna: mediana réznic w poréwnaniu do placebo w zakresie zmian
wzgledem wartosci wyjsciowych.
? Warstwowany test Stratifieda Wilcoxona dla réznic w poréwnaniu do placebo.

Daryfenacyna w dawkach 7,5 mg i 15 mg znaczgco zmniejszyta zardwno cigzkosc¢ i liczbg epizodow
naglego parcia na mocz, jak i czgsto§¢ oddawania moczu, natomiast znaczaco zwigkszyla Srednig
objetos¢ wydalanego moczu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Podawanie daryfenacyny w dawkach 7,5 mg i 15 mg byto zwigzane ze statystycznie istotnym
polepszeniem w stosunku do placebo rdéznych aspektow jakosci zycia ocenionych wedtug KHQ (ang.
Kings Health Questionnaire), w tym: nietrzymania moczu, ograniczenia pelnionych rdl, ograniczenia
spotecznego oraz nasilenia objawow.

W przypadku obu dawek, 7,5 mg i 15 mg, srednie zmniejszenie liczby epizodow nietrzymania moczu
na tydzien wyrazone w procentach, w porownaniu do stanu wyjsciowego byto podobne dla obu pici.
Stwierdzone r6znice w pordwnaniu do placebo, przeliczone na procenty i bezwzgledng liczbe
epizodoéw nietrzymania moczu, byly mniejsze u me¢zczyzn niz u kobiet.

Wplyw leczenia daryfenacyna w dawkach 15 mg i 75 mg na wydtuzenie odstepu QT/QT. oceniano

w badaniu z udziatem 179 zdrowych, dorostych 0sob (44% me¢zezyzn i 56% kobiet) w wieku od 18 do
65 lat, przez 6 dni (do osiagnigcia stanu rownowagi). Terapeutyczne 1 wigksze niz terapeutyczne
dawki daryfenacyny nie spowodowaty wydluzenia odstepu QT/QT. w odniesieniu do stanu
wyjsciowego w poréwnaniu do placebo, przy maksymalnej ekspozycji na daryfenacyneg.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Daryfenacyna jest metabolizowana przy udziale CYP3A4 i CYP2D6. Ze wzgledu na rdznice
genetyczne u ok. 7% osobnikéw rasy kaukaskiej enzym CYP2D6 nie wykazuje aktywnosci i osoby te
nazywa si¢ stabo metabolizujagcymi. Niewielki procent populacji ma zwigkszony poziom enzymu
CYP2D6 (osobnicy bardzo szybko metabolizujacy). Wszystkie ponizsze informacje odnoszg si¢ do
0s0b z normalng aktywno$cig CYP2D6 (osoby dobrze metabolizujace), o ile nie nastgpi zmiana
stanowiska.

Wochlanianie

Ze wzgledu na znaczny metabolizm pierwszego przejsécia, biodostgpnos$¢ daryfenacyny w stanie
rownowagi po podaniu dawek 7,5 mg i 15 mg na dob¢ w przyblizeniu wynosi odpowiednio 15%

1 19%. Po podaniu daryfenacyny w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu maksymalne st¢zenia

w osoczu osiggane sg po okoto 7 godzinach, a st¢zenia daryfenacyny w stanie rownowagi dynamicznej
osiggane sg najpozniej szostego dnia po rozpoczeciu terapii. W stanie rtOwnowagi, wahania st¢zen
daryfenacyny od wartosci najwyzszych do najnizszych (ang. PTF) sg niewielkie (PTF: 0,87 dla dawki
7,5 mgi 0,76 dla dawki 15 mg), dzigki czemu terapeutyczne st¢zenia leku w osoczu utrzymuja si¢
przez caly okres leczenia. Pokarm nie ma wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne daryfenacyny
podawanej wielokrotnie w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Dystrybucja
Daryfenacyna jest lipofilng zasada i wiaze si¢ z biatkami osocza w 98% (gltownie

z alfa-1-glikoproteing kwasng). Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (Vss) szacuje si¢ na 163 litry.




Metabolizm
Po podaniu doustnym daryfenacyna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie.

Daryfenacyna jest metabolizowana gtownie przez enzymy CYP2D6 i CYP3A4 cytochromu P450

w watrobie i przez enzym CYP3A4 w $cianie jelita. Trzy glowne szlaki metaboliczne to:
monohydroksylacja w pierscieniu dwuhydrobenzofuranu, otwarcie pierscienia dwuhydrobenzofuranu
i N-dezalkilacja azotu pirolidyny.

W wyniku hydroksylacji i N-dezalkilacji powstaja glowne metabolity daryfenacyny, jednak zaden
z nich nie ma istotnego wplywu na dziatanie daryfenacyny.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne daryfenacyny w stanie rownowagi z powodu wysycenia enzymu
CYP2D6 zaleza od dawki.

Podwojenie dawki daryfenacyny z 7,5 mg na 15 mg spowodowato zwigkszenie ekspozycji o 50%
w stanie rownowagi. Ta zaleznos$¢ od dawki prawdopodobnie jest wynikiem wysycenia reakcji
metabolizmu katalizowanych przez CYP2D6, w tym by¢ moze reakcji metabolizmu zachodzacych
w Scianie jelita pod wptywem CYP3A4.

Eliminacja

Po doustnym podaniu roztworu daryfenacyny znakowanej '“C zdrowym ochotnikom, okoto 60%
radioaktywnosci stwierdzano w moczu, a 40% w kale. Daryfenacyna w postaci niezmienionej
stanowila jedynie niewielki odsetek wydalanej dawki (3%). Szacuje si¢, ze klirens daryfenacyny
wynosi 40 1/h. Po przewlektym dawkowaniu, okres pottrwania daryfenacyny w fazie eliminacji
wynosi okoto 13-19 godzin.

Szczegdlne populacje pacjentow

Plec

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych daryfenacyny na podstawie danych pacjentow wykazata,
ze ekspozycja na daryfenacyng byta o 23% mniejsza u m¢zezyzn niz u kobiet (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych na podstawie danych pacjentéw wskazuje na tendencje
klirensu daryfenacyny do spadku wraz z wiekiem (19% spadek na kazde 10 lat, na podstawie analizy
wlasciwosci farmakokinetycznych z badania III fazy, z udzialem populacji pacjentow w wieku

od 65 do 89 lat ), patrz punkt 4.2.

Dzieci
Nie przeprowadzono badan wtasciwosci farmakokinetycznych daryfenacyny u dzieci.

Pacjenci stabo metabolizujgcy CYP2D6

W metabolizmie daryfenacyny u pacjentow stabo metabolizujagcych CYP2D6 posredniczy glownie
CYP3A4. W jednym z badan wtasciwosci farmakokinetycznych ekspozycja na darifenacyng w stanie
rownowagi u 0sob stabo metabolizujgcych, po stosowaniu dawek 7,5 mg i 15 mg raz na dobe
zwigkszylo si¢ w trakcie leczenia odpowiednio o 164% 1 99%. Natomiast analiza wlasciwosci
farmakokinetyczych populacji na podstawie danych otrzymanych z badania III fazy wykazala, ze
ekspozycja w stanie rOwnowagi jest 0 66% wigksza u 0sdb stabo metabolizujgcych niz u 0soéb dobrze
metabolizujacych. U obu tych populacji wystgpita znaczna réznica pomiedzy zaobserwowanymi
warto$ciami pola pod krzywa - AUC (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek

W niewielkim badaniu z udziatem pacjentow (n=24) z zaburzeniami czynnosci nerek rdéznego stopnia
(klirens kreatyniny od 10 ml/min do 136 ml/min) leczonych daryfenacyng w dawce 15 mg raz na dobg
do uzyskania stanu rownowagi nie stwierdzono zwigzku pomigdzy czynno$cig nerek a klirensem
daryfenacyny (patrz punkt 4.2).



Niewydolnos¢ wqtroby

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne daryfenacyny badano u pacjentéw z fagodnymi (Child-Pugh A) do
umiarkowanych (Child-Pugh B) zaburzeniami czynnosci watroby, leczonych daryfenacyng w dawce
15 mg raz na dob¢ do uzyskania stanu rownowagi. Lagodne zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty
zadnego wpltywu na farmakokinetyke daryfenacyny. Niemniej jednak, umiarkowane zaburzenia
watroby wptywaly na wigzanie daryfenacyny z biatkami. Ekspozycja na daryfenacyne w postaci
niezwigzanej byta 4,7 razy wigksza u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
niz u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig tego narzadu (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci

i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ u samcow i samic szczura, ktorym podawano
dawki doustne do 50 mg/kg mc./dobe (78 razy wigksze od wartosci AUC-24h Stezenia postaci
niezwigzanej leku w osoczu, po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi [ang. maximum
recommended human dose, MRHDY]). Nie stwierdzono wptywu na narzady rozrodcze ps6w obu pici,
ktorym przez 1 rok podawano dawki doustne do 6 mg/kg mc./dobe (82 razy wigksze od wartosci
AUC.24n stezenia postaci niezwigzanej leku w osoczu, po podaniu maksymalnej dawki zalecanej

u ludzi). Daryfenacyna nie dziatata teratogennie na szczury i kroliki w dawkach odpowiednio do 50
1 30 mg/kg mc./dobe. U szczuréw obserwowano opoznienie kostnienia kregow krzyzowych

i ogonowych po podaniu dawki 50 mg/kg mc./dobg (59 razy wigksze od wartosci AUC.24h Stezenia
postaci niezwigzanej leku w osoczu, po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi). U krolikow
zaobserwowano toksyczny wptyw na matke i ptod (czestsza utrata cigz po zagniezdzeniu si¢
zaptodnionej komorki jajowej oraz mniejsza liczba zdolnych do przezycia ptodéw w miocie) po
podaniu dawki 30 mg/kg mc./dobe (28 razy wigksze od warto$ci AUCy..4n steZenia postaci
niezwigzanej leku w osoczu, po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi). W badaniach na
szczurach przeprowadzonych w okresie przedurodzeniowym i pourodzeniowym obserwowano
dystocje¢, zwigckszong $miertelno$¢ ptodow w macicy (in utero) oraz toksyczne dziatanie na rozwoj
w okresie pourodzeniowym (masa ciata mtodych szczuréw i cechy rozwoju) obserwowano przy
warto$ciach AUC do 11 razy wigkszych od wartosci AUCy.24 SteZenia postaci niezwigzanej leku

w osoczu, po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka Darifenacin Aristo, 7.5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek

Makrogol 4000

Talk

Otoczka Darifenacin Aristo, 15 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek

Makrogol 6000

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznos$ci

Darifenacin Aristo, 7.5 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
4 lata

Darifenacin Aristo, 15 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudelku zawierajace 14, 28, 49 lub 98 tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o.0.
ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Darifenacin Aristo 7,5 mg pozwolenie nr
Darifenacin Aristo 15 mg pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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