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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberagdo prolongada.
Bromidrato de darifenacina é apresentado em embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada de bromidrato de darifenacina contém:
bromidrato de darifenacina ...........c.cccceceeeenennen. 8,923 mg*

Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, hipromelose, estearato de magnésio, agua purificada, Opadry® branco
(hipromelose, dioxido de titdnio, macrogol e polissorbato 80).
*Equivalente a 7,5 de darifenacina base.

bromidrato de darifenacina ...........ccccceveeeeunnenen 17,846 mg*

Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, hipromelose, estearato de magnésio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro
amarelo, agua purificada, Opadry® branco (hipromelose, didxido de titdnio, macrogol e polissorbato 80).

*Equivalente a 15 mg de darifenacina base.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O bromidrato de darifenacina ¢ indicado para o tratamento da hiperatividade vesical (bexiga hiperativa ou instavel). Os sintomas de
bexiga hiperativa incluem urgéncia, urge-incontinéncia urinaria e aumento da frequéncia de micgao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O programa de desenvolvimento da darifenacina demonstrou eficacia reprodutivel em casos de bexiga hiperativa, para as doses de 7,5
mg e 15 mg. A darifenacina demonstrou uma resposta proporcional a dose, clara e significante, na avaliagdo de eficacia primaria, ou
seja, nos episodios de incontinéncia por semana. Adicionalmente, a darifenacina comprovou eficacia na urgéncia e frequéncia de
mic¢do. Em um estudo, a darifenacina reduziu o despertar noturno devido a hiperatividade da bexiga, em comparagao ao placebo. A
dose fixa de 15 mg foi numericamente superior a tolterodina 2 mg, duas vezes ao dia.

Como a dose de 7,5 mg apresentou agdo rapida e significante, em duas semanas, um estudo foi conduzido para avaliar um regime de
dose mais alta nos individuos que necessitavam maior eficacia (A 1371047). Este estudo mostrou melhora adicional na eficacia devido
a este aumento opcional de dose para 15 mg.

Os dados também mostraram que a eficacia alcangada nos estudos pivotais foi mantida por até 1 ano. A relevancia da eficacia
demonstrada pela darifenacina nas avaliagdes clinicas primarias e secundarias ¢ embasada por melhoras relatadas pelos pacientes,
pela satisfagdo com o tratamento, pela preferéncia pelo tratamento e disposi¢do para um novo tratamento, ¢ pela melhora nos
parametros de qualidade de vida, medidos por varios critérios estabelecidos e validados para incontinéncia urinaria.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: antiespasmodico urinario.

Mecanismo de ac¢io

A darifenacina ¢ um potente antagonista seletivo muscarinico M3, que apresenta seletividade 9 a 59 vezes maior pelo receptor M3 em
relagdo aos receptores M1, M2, M4 e M5 humanos. O receptor M3 € o principal subtipo que controla a contragdo do musculo detrusor
da bexiga urinaria.

Propriedades Farmacodinidmicas

Estudos citométricos realizados com darifenacina em pacientes com contragdes involuntarias da bexiga mostraram, apds o tratamento
com darifenacina, capacidade da bexiga aumentada, como demonstrado por um aumento do limiar volumétrico para contragdes
instaveis e frequéncia diminuida de contra¢des instaveis do detrusor. Estes dados s@o consistentes com as observagdes clinicas de que
a darifenacina aumenta a capacidade da bexiga e diminui a urgéncia e a frequéncia da incontinéncia e da micgao.

De acordo com o perfil de seletividade, a incidéncia de reagdes adversas relacionadas ao sistema nervoso central, em todas as doses,
foi similar a do placebo. A incidéncia de reagdes adversas cardiovasculares, como taquicardia, foi menor do que 1% em todas as doses
e ndo aumentou com a dose. Como ¢ esperado desta classe de drogas, foram observados transito do colon prolongado e fluxo salivar
diminuido, de forma dose-dependente.

A tabela a seguir mostra os resultados de eficacia primaria e secundaria, apds 12 semanas, para darifenacina 7,5 mg e 15 mg em dose
fixa de uma vez ao dia.

Tabela 1 — Analise dos resultados coletados dos trés estudos clinicos Fase III com doses fixas de 7,5 mg e 15 mg de bromidrato
de darifenacina

Alteragio em Diferenca da
N Média rela}:ﬁ.o a média em IC 95% Valor p
basal média relacio
basal ao placebo

N° de episédios de incontinéncia por semana
Placebo (Estudos 1002 & 1041) 271 16,6 -7,0 -- -- --
Darifenacina 7,5 mg 335 16,0 -8,8 -2,0* (-3.6,-0.7) 0,004
Placebo (Estudos 1002, 1001 & 1041) 384 16,6 -75 -- -- --
Darifenacina 15 mg 330 16,9 -10,6 -3,2% (-4.5,-2.0) < 0,001
N° de episédios de urgéncia por dia
Placebo (Estudos 1002 & 1041) 271 8,2 - 1,0 -- -- --
Darifenacina 7,5 mg 335 8,0 -2,0 -0,8* (-13,-04) < 0,001
Placebo (Estudos 1002, 1001 & 1041) 384 8,4 -1,2 -- -- --
Darifenacina 15 mg 330 8,4 -23 -0,9* (-13,-0.5) < 0,001
N° de mic¢des por dia
Placebo (Estudos 1002 & 1041) 271 10,1 -09 -- -- --
Darifenacina 7,5 mg 335 10,2 -1,6 0,8* (-1.1,-04) < 0,001
Placebo (Estudos 1002, 1001 & 1041) 385 10,2 - 1,0 -- -- --
Darifenacina 15 mg 330 10,6 -1,9 0,8* (-1.1,-04) < 0,001
Volume de urina eliminado (mL)
Placebo (Estudos 1002 & 1041) 255 162 8 -- -- --
Darifenacina 7,5 mg 322 161 15 10* (3,17) 0,007
Placebo (Estudos 1002, 1001 & 1041) 366 157 6 -- -- --
Darifenacina 15 mg 320 155 27 20* (14,27) <0,001
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N° de episédios de incontinéncia por semana resultando em troca de roupas ou uso de fralda

Placebo (Estudos 1002 & 1041) 270 7.4 -2,0 - - -
Darifenacina 7,5 mg 333 8,1 -4,0 -1,8* (-2.8,-0.9) < 0,001
Placebo (Estudos 1002, 1001 & 1041) 378 7,2 =27 - - -
Darifenacina 15 mg 324 8,0 -4.8 -2,0% (-3.0,-1.1) < 0,001

*a diferenca entre a darifenacina e o placebo foi estatisticamente significativa (p< 0,05, teste de Wilcoxon estratificado)

Pode-se esperar um efeito do tratamento dentro de duas semanas. Em duas semanas, tanto 7,5 mg quanto 15 mg de darifenacina
produziram melhoras estatisticamente significativas no numero de episddios de incontinéncia por semana, comparado ao placebo, que
foram mantidas durante o periodo de tratamento.

Em um estudo clinico de 12 meses de duragdo, a melhora no nimero de episddios de incontinéncia por semana, em relagdo ao basal,
manteve-se. A melhora em relagdo ao basal também foi mantida por 12 meses para os principais objetivos secundarios de eficacia
quanto ao mimero de micgdes por dia, episodios de urgéncia por dia e volume médio de urina eliminada.

Numa avalia¢do de qualidade de vida, a darifenacina (7,5 e 15 mg) foi associada com melhoras estatistica e clinicamente significativas,
comparada ao placebo, no impacto de incontinéncia, nas limitagdes funcionais e sociais, ¢ no dominio das medidas de severidade,
conforme definido pelo King's Health Questionnaire (KHQ). A darifenacina 15 mg também foi associada com melhora no dominio
das emogdes KHQ.

Eletrofisiologia

O efeito no intervalo QT/QTc de um tratamento de seis dias com 15 mg e 75 mg de bromidrato de darifenacina foi avaliado em estudo
dose-multipla, duplo-cego, randomizado, placebo e ativo-controlado (moxifloxacino 400 mg) com bragos paralelos com 179 adultos
sadios (44% homens, 56% mulheres) com idade de 18 a 65 anos. Desses voluntarios, 18% eram metabolizadores fracos e 82%
metabolizadores fortes. O intervalo QT foi medido durante um periodo de 24 horas, antes da dose e no estado de equilibrio.

A dose de 75 mg de bromidrato de darifenacina foi escolhida porque resulta numa exposi¢do similar aquela observada nos
metabolizadores fracos de CYP2D6 quando a maior dose recomendada de darifenacina ¢ administrada (15 mg) na presenga de um
potente inibidor CYP3A4.

Nas doses estudadas, o bromidrato de darifenacina ndo provocou, em nenhum momento durante o estado de equilibrio, o
prolongamento do intervalo QT/QTc, enquanto o tratamento com moxifloxacino resultou em um aumento médio do QTcF inicial de
cerca de 7,0 mseg quando comparado ao placebo.

Nesse estudo, as doses de darifenacina 15 mg e 75 mg demonstraram uma alteragdo nos batimentos cardiacos de 3,1 e 1,3 bpm,
respectivamente, quando comparadas com o placebo. Entretanto, nos estudos clinicos de Fase II/III, a alteragdo da mediana do
batimento cardiaco ap6s o tratamento com bromidrato de darifenacina néo foi diferente da do placebo.

Propriedades Farmacocinéticas Absorg¢ao

A biodisponibilidade média oral da darifenacina no estado de equilibrio ¢ estimada em 15% e 19% para os comprimidos de 7,5 e 15
mg, respectivamente. A darifenacina ¢ rapida e completamente absorvida apds administragdo oral (>98%), embora a disponibilidade
oral seja limitada pelo metabolismo de primeira passagem (ver o “Biotransformagdo/Metabolismo™”). Os niveis plasmaticos maximos
sdo alcangados 7 horas ap6s a administragdo dos comprimidos de liberagdo prolongada e os niveis plasmaticos no estado de equilibrio
s80 alcangados no sexto dia de administragdo. No estado de equilibrio, as flutuagdes pico a vale das concentragdes de darifenacina
sdo pequenas (picos durante a flutuagdo: 0,87 para 7,5 mg e 0,76 para 15 mg) mantendo, portanto, niveis plasmaticos terapéuticos
durante o intervalo de dose. Alimentos nio afetam a farmacocinética da darifenacina durante a administracdo de doses multiplas dos
comprimidos de liberagdo prolongada.

Distribuicido
A darifenacina ¢ uma base lipofilica e 98% dela se liga a proteinas plasmaticas (primariamente a alfa-1 glicoproteina-acida). O volume
de distribui¢do no estado de equilibrio (Vss) ¢ estimado em 163 litros.

Biotransformacao/ Metabolismo

A darifenacina ¢ intensamente metabolizada pelo figado apds administragdo oral. O metabolismo ¢ mediado pelas enzimas do
citocromo P450: CYP2D6 e CYP3A4. As trés principais vias metabolicas sdo as seguintes:

e Monoidroxilagdo do anel diihidrobenzofurano;

e  Abertura do anel diihidrobenzofurano;

e N-desalquilag@o de nitrogénio da pirrolidina

Os produtos iniciais das vias de hidroxilagdo e N-desalquilag@o s@o os principais metabolitos circulantes, mas nenhum contribui
significativamente para o efeito clinico da darifenacina.

Variabilidade no metabolismo: algumas pessoas tém deficiéncia na atividade da enzima CYP2D6 (aproximadamente 7% da
populagdo caucasiana). Assim, o metabolismo da darifenacina nestes metabolizadores fracos sera mediado principalmente pela via
CYP3A4. Individuos com atividade normal da CYP2D6 sdo denominados metabolizadores extensivos. As taxas da darifenacina
(metabolizadores fracos: metabolizadores extensivos) para C, € ASC apds 15 mg de darifenacina uma vez ao dia no estado de
equilibrio foram 1,9 e 1,7, respectivamente.

A analise de farmacocinética populacional dos dados da Fase III indicou que, na média, a exposi¢ao no estado de equilibrio é 66%
maior em metabolizadores fracos do que em metabolizadores fortes. Entretanto, hd uma sobreposic¢do consideravel entre as faixas de
exposicdo observadas nestas duas populagdes (8: Posologia e Modo de Usar) e a experiéncia clinica confirma que ndo ha necessidade
de uma dose especial para metabolizadores fracos.

Excrecio

Apds administragdo de uma dose oral de solugdo de '*C-darifenacina a voluntérios saudéveis, aproximadamente 60% da radioatividade
foi recuperada na urina e 40% nas fezes. Apenas uma pequena porcentagem da dose foi excretada como darifenacina inalterada (3%).
A depuragdo da darifenacina estimada ¢ de 40 litros/hora para metabolizadores fortes e de 32 litros/hora para metabolizadores fracos.
A meia-vida de eliminagao da darifenacina seguida de administragdo cronica é aproximadamente 13-19 horas.

Racga
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O efeito da raga sobre a farmacocinética do bromidrato de darifenacina ndo foi completamente caracterizado.

Género

Nenhuma dosagem especial ¢ necessaria com base no género. Uma analise de farmacocinética dos dados da populacdo de pacientes
indicou que a exposi¢ao a darifenacina foi 23% menor em homens que em mulheres. Nos estudos clinicos, os perfis de seguranga e
eficacia ndo foram afetados pelo género.

Pacientes geriatricos

Nao ha necessidade de doses especiais para idosos. Uma analise de farmacocinética dos dados da populagio de pacientes indicou uma
tendéncia de diminuigdo da depuracdo com a idade (19% por década baseada na andlise farmacocinética populacional dos dados de
Fase III de pacientes de 60-89 anos de idade). Os perfis de seguranca e eficacia ndo foram afetados pela idade.

Pacientes pediatricos
A farmacocinética da darifenacina ndo foi estabelecida na populagao pediatrica.

Insuficiéncia renal

Nao ha necessidade de doses especiais para pacientes com insuficiéncia renal. Um pequeno estudo (n=24) de individuos com diferentes
graus de insuficiéncia renal (depuragdo de creatinina entre 10 e 136mL/min), recebendo 15 mg de darifenacina uma vez ao dia, até o
estado de equilibrio, ndo demonstrou relagao entre a fungao renal e a depuragdo de darifenacina.

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da darifenacina foi investigada em individuos com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A) ou moderada (Child
Pugh B), recebendo 15 mg de darifenacina uma vez ao dia até o estado de equilibrio. A insuficiéncia hepatica leve ndo teve efeito na
farmacocinética da darifenacina. Entretanto, a ligagdo da darifenacina as proteinas foi afetada pela insuficiéncia hepatica moderada.
Apbs o ajuste para ligacdo das proteinas plasmaticas, a exposi¢do a darifenacina ndo-ligada foi estimada como sendo quatro a sete
vezes maior em individuos com insuficiéncia hepatica do que em individuos com fung¢éo hepatica normal.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos nao revelam risco especial para seres humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade na reprodugéo.

Estudos de carcinogenicidade com darifenacina foram conduzidos em camundongos e ratos. Ndo houve evidéncia de
carcinogenicidade relacionada a droga em um estudo de 24 meses em camundongos, com doses de até 100 mg/Kg/dia ou
aproximadamente, 32 vezes a ASCy., livre estimada em humanos alcangada com 15 mg, que ¢ a dose maxima recomendada em
humanos (DMRH) (ASC na DMRH). O mesmo ocorreu em um estudo de 24 meses em ratos, com doses de até¢ 15 mg/Kg/dia,
aproximadamente 12 vezes a ASC em fémeas e aproximadamente 8 vezes a ASC na DMRH em ratos machos.

A darifenacina nio foi mutagénica em ensaios de mutagdo bacteriana (teste de Ames) e ensaio de ovario de hamster chinés e, ndo foi
clastogénica em ensaio de linfocito humano e ensaio citogenético de medula 6ssea de camundongo in vivo.

Nao foram encontradas evidéncias de efeitos na fertilidade de ratos (machos ou fémeas) tratados com doses orais de até 50 mg/Kg/dia.
As exposigdes neste estudo correspondem a aproximadamente 78 vezes a ASC na DMRH.

A darifenacina nao foi teratogénica em ratos e coelhos com doses de até 50 e 30 mg/Kg/dia, respectivamente. Na dose de 50 mg/Kg
em ratos houve um atraso na ossificacdo da vértebra sacral e caudal, que ndo foi observada com doses mais baixas de 3 a 10 mg/Kg.
A exposi¢ao neste estudo, na dose de 50 mg/Kg, corresponde a aproximadamente 59 vezes a ASC na DMRH. Na dose de 30 mg/Kgem
coelhos, a darifenacina aumentou a perda pds-implantagdo, mas ndo em doses mais baixas testadas (3 a 10 mg/Kg). Neste estudo, a
exposigdo a droga ndo ligada em niveis de 30 mg/kg corresponde a aproximadamente 28 vezes a ASC na DMRH.

4. CONTRAINDICACOES

O bromidrato de darifenacina é contraindicado em pacientes com:

e Hipersensibilidade a darifenacina ou a qualquer um dos excipientes do produto.
e Reteng¢do urinaria.

e Retengdo gastrica.

e Glaucoma de angulo estreito ndo-controlado

Nao ha contraindicagio relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O bromidrato de darifenacina deve ser administrado com precaugdo a pacientes com:

e Obstrugdo clinicamente significativa do fluxo urinario vesical.

Risco de retengdo urinaria.

Constipagao grave (definida como dois episodios de evacuagdo por semana ou menos).
Alteragdes obstrutivas do trato gastrintestinal, como estenose pilorica (ver “Contraindicagdes”).
Risco de diminui¢do da motilidade gastrintestinal.

O bromidrato de darifenacina deve ser utilizado com precaugdo em pacientes sendo tratados de glaucoma de angulo estreito (ver
“Contraindicacodes”).

Assim como com outros antimuscarinicos, os pacientes devem ser instruidos a interromper o uso debromidrato de darifenacina e
procurar imediatamente atendimento médico caso sintam edema da lingua ou orofaringe, ou dificuldade para respirar (ver “Reagdes
Adversas”).

Gravidez e lactagdo

Gravidez

Naio ha estudos de darifenacina em mulheres gravidas. O bromidrato de darifenacina somente deve ser usado durante a gravidez se os
beneficios para a mae superarem o risco potencial para o feto (ver “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao
A darifenacina ¢ excretada no leite de ratas. Nao se sabe se a darifenacina ¢ excretada no leite humano e, portanto, deve-se ter cautela
antes de administrar bromidrato de darifenacina a lactantes.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas: ndo foram realizados estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir e/ou
operar maquinas. Entretanto, o bromidrato de darifenacina pode causar tontura ou visdo borrada. Os pacientes ndo devem dirigir
veiculos, utilizar maquinas ou realizar outras tarefas que requerem atengao, caso verifiquem estas reagdes adversas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos sobre a darifenacina

O metabolismo da darifenacina ¢ mediado primariamente pelas enzimas do citocromo P450: CYP2D6 e CYP3A4. Portanto, inibidores
destas enzimas podem alterar a farmacocinética da darifenacina (ver “Farmacocinética”).

Inibidores da CYP2D6:

Naio ¢ necessario ajuste de dose na presenca de inibidores da CYP2D6. No estado de equilibrio, a exposi¢ao a darifenacina na dose de
30 mg uma vez ao dia (duas vezes maior que a dose diaria recomendada) foi 33% maior na presenga do potente inibidor CYP2D6,
paroxetina 20 mg.

Inibidores da CYP3A4:

Nio € necessario ajuste de doses na presenca de inibidores moderados da CYP3A4 (ex.: fluconazol, eritromicina). A dose diaria de
darifenacina ndo deve exceder 7,5 mg quando administrado com inibidores potentes da CYP3A4 (ex.: cetoconazol, itraconazol,
miconazol, troleandomicina, nefazodona ou ritonavir).

CYP450 inibidor misto:
A Cpax ¢ a ASC da darifenacina apos dose de 30 mg uma vez por dia no estado de equilibrio foram de 42% a 34% superiores,
respectivamente, na presenga de cimetidina, um inibidor da enzima CYP450 misto.

Inibidores da glicoproteina-P:
A darifenacina ¢ um substrato da glicoproteina-P transportadora de efluxo de drogas. O efeito in vivo da inibi¢ao da glicoproteina-P
na exposi¢ao ndo foi estudado.

Efeitos da darifenacina sobre outros medicamentos

Substrato de CYP2D6: deve-se ter cuidado quando a darifenacina ¢ usada juntamente com medicamentos que sdo predominantemente
metabolizados pela CYP2D6 e que possuam uma janela teraputica estreita, como a flecainida, tioridazina ou antidepressivos
triciclicos como a imipramina.

Substrato de CYP3A4:
A darifenacina ndo apresentou efeitos clinicamente relevantes no substrato de CYP3A4 durante a exposi¢do ao midazolam e ndo teve
efeito sobre a farmacocinética dos contraceptivos orais levonorgestrel ou etilinilestradiol.

Outros medicamentos

Varfarina

A conduta de monitorar o tempo de protrombina para varfarina deve ser mantida. O efeito da varfarina no tempo de protrombina ndo
foi alterado quando administrado com darifenacina.

Digoxina

O monitoramento padrio de drogas terapéuticas para a digoxina deve ser mantida. A darifenacina em dose de 30 mg uma vez ao dia
(duas vezes maior que a dose diaria recomendada) coadministrada com digoxina resultou, no estado de equilibrio, em um pequeno
aumento na exposi¢ao a digoxina.

O monitoramento de drogas terapéuticas para a digoxina deve ser realizado ao iniciar e terminaro tratamento com a darifenacina ou
quando alterar a dose de darifenacina.

Agentes antimuscarinicos
O uso concomitante de bromidrato de darifenacina com outros agentes antimuscarinicos pode aumentar a frequéncia e/ou gravidade
dos efeitos farmacologicos antimuscarinicos como boca seca, constipagéo e visdo borrada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O bromidrato de darifenacina apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser armazenado em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Bromidrato de darifenacina de 7,5 mg: comprimidos revestidos circulares, biconvexos, lisos em ambos os lados e de cor branca.
Bromidrato de darifenacina de 15 mg: comprimidos revestidos circulares, biconvexos, lisos em ambos os lados e de cor rosa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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O bromidrato de darifenacina comprimido de liberagdo prolongada deve ser tomado uma vez ao dia com liquido. Pode ser ingerido
com ou sem alimenta¢do e deve ser engolido inteiro. Ndo deve ser mastigado, dividido ou pulverizado. O blister deve ser mantido
dentro do cartucho a fim de proteger o produto da luz.

POSOLOGIA

O bromidrato de darifenacina deve ser utilizado por via oral.

O bromidrato de darifenacina comprimido de liberagdo prolongada deve ser tomado uma vez ao dia com liquido. Pode ser ingerido
com ou sem alimentos e deve ser engolido inteiro. Nao deve ser mastigado, dividido ou triturado.

O blister deve ser mantido dentro do cartucho a fim de proteger o produto da luz.

Adultos

A dose inicial recomendada ¢ de 7,5 mg ao dia. Para pacientes que necessitam de maior alivio de sintomas, a dose pode ser aumentada
para 15 mg ao dia, a partir de duas semanas do inicio do tratamento, com base em respostas individuais. A dose terapéutica maxima
diaria recomendada ¢ de 15 mg/dia.

Pacientes geriatricos:
Naio ¢ necessario ajuste de doses em pacientes idosos (ver “Farmacocinética”)

Pacientes pediatricos:
Nenhum estudo foi realizado em criangas. Dessa forma, até que mais informagdes estejam disponiveis, o bromidrato de darifenacina
ndo é recomendado para ser usado em criangas.

Insuficiéncia renal:
Naio ¢é necessario ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal (ver “Farmacocinética”).

Insuficiéncia hepatica:

Ha um risco de exposi¢do aumentada nessa populagdo (ver “Farmacocinética”), entretanto, nenhum ajuste de dose é requerido em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A). A dose diaria de bromidrato de darifenacina ndo deve exceder 7,5 mg em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B). O bromidrato de darifenacina ndo é recomendado para pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

De acordo com o perfil farmacologico, as reagdes adversas medicamentosas (RAMSs) mais comuns foram boca seca (20,2% e 35%
para as doses de 7,5 mg e 15 mg respectivamente versus 8,0% do placebo) e constipagdo (14,8% e 21,0% para as doses de 7,5 mg e
15 mg, respectivamente versus 5,4% do placebo). Entretanto, as taxas de descontinuagdo devido a essas reagdes adversas foram baixas
(boca seca: 0% e 0,9% para 7,5 mg e 15 mg de darifenacina, respectivamente; 0,6% e 1,2% para 7,5 mg e 15 mg, respectivamente).
As reagdes adversas relatadas dos ensaios clinicos pivotais (tabela 2) com doses de 7,5 mg e 15 mg de darifenacina estdo listadas de
acordo com classes de sistemas de 6rgdos do MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de Orgdos, as reagdes adversas estdo
ordenadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria correspondente a frequéncia, que utiliza a convengéo a
seguir, também ¢ fornecida para cada reacdo adversa medicamentosa; muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento, comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), pouco comum(ocorre entre
0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), raro(corre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento)), muito raro (corre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento), incluindo relatos isolados. .

A maioria das RAMs foram de leves a moderadas e ndo resultou em interrupgdo do tratamentopara a maioria dos pacientes. A
incidéncia de eventos adversos graves com darifenacina 7,5 mg e 15 mg, uma vez ao dia, foi similar ao placebo.

Tabela 2 — Reacoes adversas observadas em estudos clinicos

Infecgdes e infestacdes

Incomum | Infecgdo do trato urinrio
Distirbios psiquiatricos

Incomum | Insénia, pensamentos anormais
Distiirbios do sistema nervoso

Comum Dor de cabega

Incomum Tontura, disgeusia, sonoléncia
Distirbios oculares

Comum Olhos secos

Incomum Deficiéncia visual

Disturbios vasculares

Incomum | Hipertensao

Disturbios respiratdrio, toracico e do mediastino

Comum Ressecamento nasal

Incomum Dispneia, tosse, rinite

Disturbios gastrintestinais

Muito comum Constipacdo, boca seca

Comum Dor abdominal, nausea, dispepsia
Incomum Flatuléncia, diarreia, ulcera¢do na boca
Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comum | Rash, pele seca, prurido, hiperidrose
Distirbio renal e urindrio

Incomum | Retencdo urindria, disturbios do trato urindrio, dor na bexiga
Distirbios do sistema reprodutor e mamério
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Incomum | Disfuncio erétil, vaginite

Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio

Incomum | Edema perianal, astenia, edema da face e edema

Investigacoes

Incomum Aumento de enzimas hepaticas aspartato aminotransferase (AST ou TGO) e/ou alanina

aminotransferase (ALT ou TGP)
Lesdes, envenenamento e complicacdes processuais
Incomum | Lesfo acidental

Em um estudo de dose titulada flexivel (n=395), que avaliou o regime de dose aprovado para comercializagio, o perfil geral das RAMs
foi comparavel aqueles observados na analise coletada dos trés estudos pivotais de doses fixas, com a diferenga mais relevante nas
RAMSs mais comuns. Boca seca foi reportada em 18,7% dos pacientes tratados com darifenacina e em 8,7% daqueles tratados com
placebo. Foi reportada constipagdo em 20,9% e 7,9% dos pacientes com darifenacina e placebo, respectivamente. As taxas de
descontinuagdo devido a essas RAMs em pacientes tratados com darifenacina foram baixas (boca seca 0,7% e constipagdo 2,2%).

A incidéncia de reagdes adversas com as doses de bromidrato de darifenacina de 7,5 mg e 15 mg diminuiram durante o periodo de
tratamento maior do que 6 meses. Uma tendéncia similar ¢ também observada para as taxas de descontinuag2o.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS DE DADOS POS-COMERCIALIZACAO

As reagdes adversas a seguir foram identificadas baseadas em relatos espontaneos pos-comercializagdo:

e Reagdes de hipersensibilidade generalizadas.

e  Angioedema, com ou sem obstrugao das vias aéreas (ver “Adverténcias e Precaucdes”) foi relatada.

Pelo fato destas reagdes terem sido relatadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar
confiantemente sua frequéncia (frequéncia desconhecida).

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

10. SUPERDOSE

A superdose com darifenacina pode potencialmente levar a efeitos antimuscarinicos severos ¢ deve ser tratada de acordo. O objetivo
do tratamento deve ser a reversdo dos sintomas antimuscarinicos, sob supervisdo médica. O uso de agentes como fisostigmina pode
ajudar na reversdo destes sintomas.

A overdose de darifenacina pode potencialmente levar a graves efeitos antimuscarinicos (tais como constipagéo, boca seca, visdo
embagada, perda de memoria, taquicardia etc.). Bromidrato de darifenacina foi administrado em ensaios clinicos com doses de até 75
mg (cinco vezes a dose terapéutica maxima) e sinais de overdose foram limitadas a visdo anormal.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteragédo da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificagao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula21 Versées Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)22 relacionadas23
31/08/2020 2941811/20-9 10459-GENERICO - | 05/12/2020 — 3375534/19-5 - | 11031 —RDC 06/01/2020 SUBMISSAO VP/VPS: 7,5MG COM REV LIB PR(
Incluséao Inicial de Brom. Brom. 73/2016 — INICIAL 349803.00 CT BL AL AL X28
Texto de Bula — Darifenacina Darifenacina GENERICO - Brom. 15MG COM REV LIB PRO|
RDC 60/12 7,5mg 7,5mg Substituicdo Darifenacina CT BL AL AL X28
maior de local 7,5mg
15/06/2020 — 1953208203 — de fab. De med.
Brom. Brom. De lib. VP/VPS:
Darifenacina Darifenacina modificada 349805.00
15mg 15mg Brom.
Darifenacina
15mg
14/05/2021 1863498/21-2 10452 - GENERICO | NA NA NA NA Bula Paciente: VP: VP 0006/01 7,5 MG COM REV LIB
- Notificagdo de DIZERES LEGAIS PROL CT BL AL AL X28
Alteracdo de Texto VPS: VPS 15 MG COM REV LIB
de Bula — Bula Profissional: 0006/01 PROL CT BL AL AL X28
publicagdo no 9. REACOES
Bulario RDC 60/12 ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
26/07/2021 2913061/21-4 10452 - GENERICO | NA NA NA NA 8. Quais os males VP: VP 0006/03 7,5 MG COM REV LIB
- Notificagéo de que este PROL CT BL AL AL X28
Alteragéo de Texto medicamento pode VPS: VPS 15 MG COM REV LIB
de Bula — me causar? 0006/03 PROL CT BL AL AL X28
publicacdo no 9. O que fazer se
Bulario RDC 60/12 alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?
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01/04/2022 1480096/22-9 10452 - GENERICO | 11/08/2021 3143733/21-8 11097 - RDC 22/11/2021 APRESENTACOES | VP 0006/04 7,5 MG COM REV LIB
- Notificagéo de 73/2016 - VPS 0006/04 PROL CT BL AL AL X 30
Alteracéo de Texto GENERICO - 15 MG COM REV LIB
de Bula — Inclusdo de nova PROL CT BL AL AL X 30
publicacdo no apresentagéo
Bulario RDC 60/12 restrita ao
ndmero
de unidades
farmacotécnicas
17/10/2022 4829389/22-2 10452 - GENERICO | 01/08/2022 10451 - 01/08/2022 ATUALIZACAO VP 0006/05 7,5 MG COM REV LIB
- Notificagéo de 4482078/22-1 MEDICAMENTO CONFORME VPS 0006/05 PROL CT BL AL AL X 30
Alteracéo de Texto NOVO - MEDICAMENTO DE 15 MG COM REV LIB
de Bula — Notificagéo de REFERENCIA PROL CT BL AL AL X 30
publicagdo no Alteracao de
Bulario RDC 60/12 Texto de Bula —
publicagdo
no Bulario RDC
60/12
12/01/2023 Sera gerado . 12/01/2023 0034247/23-5 11004 - RDC 12/01/2023 Il — DIZERES VP 0006/06 7,5 MG COM REV LIB
apos conclusao | 10452 - GENERICO 73/2016 - LEGAIS VPS 0006/06 PROL CT BL AL AL X 30
do fluxo de - Notificagéo de GENERICO - Alteragéo da razéo 15 MG COM REV LIB
peticionamento | Alteragéo de Texto Alteracdo de social do fabricante PROL CT BL AL AL X 30

de Bula—
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

razao social do
local de
fabricagéo do
medicamento

para ADIUM S.A.






