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2 2013 - Aie del Bicentenanio de la rsamblea General Constituyente de 1513~
Wenistonio de Satud C

Secretania de Politicas,
Regulacisn ¢ Institutos DIZPOSICION B° 286 8
ANTA4T.
17 MAY 2013

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000993-13-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospecfos para la
Especialidad Medicinal denominada ENABLEX / DARIFENACINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA 7,5 mg - 15 mg, aprobada por Certificado N° 52.540.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de 'Ios
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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Secretarvia de Politicas, & 5

Regalaciin ¢ Tustitutos DISPOSICION ° 8
AUNT.A T,

Que a fojas 104 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por -los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ENABLEX / DARIFENACINA, For;ma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA 7,5 mg - 15 mg, aprobada por Certificado N© 52.540 vy
Disposicién N° 6055/05, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA

S.A., cuyos textos constan de fojas 33 a 83.

ARTICULO 29. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 6055/05 los prospectos autorizados por las fojas 33 a 49, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo 1 de la.
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

A
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 52.540 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°., - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-000993-13-9

DISPOSICION N©

Dr.C S CHIALE
INTERVENTOR
ANM.A.T,



- 2013 - Ao del Bicentenaris de tla samblea General (Conctituyente de 1515 "
Wiviotenio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regubacidn ¢ Tustitutos
ANTAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO....ovennn,s 28@3 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 52.540 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ENABLEX / DARIFENACINA, Forma
farmacéutica y  concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA 7,5 mg - 15 mg.-
Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6055/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019135-04-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 33 a
Ne 5217/11.- 83, corresponde
desglosar de fs. 33 a 49.-

El presente sdélo tiene valor probatoric anexado al certificado ' de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

N
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

Enablex®
Darifenacina

Comprimidos de liberacion prolongada
Venta bajo receta Industria Suiza

Formula

Cada comprimido de liberacidn prolongada de Enablex® 7,5 mg contienc: ‘
Darifenacina {como bromhidrato)....ovviiiienirnnn 7,5 mg
Excipientes: calcio hidrégeno fOSfato anhldro, h1promelosa ¢stearato dc magnesm, lactosa monoh:dratada, d10x1do

de titanio, triacetato de BlCEIOk. ... cr i ittt a e e e e e e c.s.

Cada comprimido de liberacion prolongada de Enablex® 15 mg conticne: ‘

Darifenacina {cOmO DromBIdIato) ... ov e reeorerrerieresst it s r e st ab et rere g sss1a bbb s 244 s 44 v mea e 15 mg
Excipientes: calcio hidrdgeno fosfato anhidro, hipromelosa, estearato de magnesio, lactosa monohidratada, didxido
de titanio , triacetato de glicerol, amarillo ocaso (laca de aluminio} {(E110)....coi i C.S.

Accion terapéutica
Antiespasmédico vesical. Cédigo ATC: GO4BD10

Indicaciones
Tratamiento de la vejiga hiperactiva. Los sintomas de la vejiga hiperactiva son la
urgencia, la incontinencia urinaria de urgencia y la polaquiuria.

Caracteristicas farmacologicas/propiedades

Accion Farmacolagica

La darifenacina es un antagonista potente vy selectivo del receptor muscarinico Ma,
Presenta una afinidad unas 2 a 59 veces mayor por el receptor humano M3 que por
los receptores humanos Mi, Ma, M4 y Ms. El receptor M3 es el principal subtipo que
controla la contraccién del muasculo detrusor de la vejiga.Los estudios urodinamicos
realizados en pacientes con contracciones inestables de la vejiga que tomaron
darifenacina evidenciaron aumento de la capacidad vesical, dado por el aumento del
volumen umbral para la produccién de contracciones inestables y menor frecuencia
de contracciones inestables del detrusor luego del tratamiento. Estos hallazgos son
congruentes con las observaciones clinicas de aumento de la capacidad de la vejiga,
disminucién de la urgencia y disminucion de la frecuencia, no solo de los episodios
de incontinencia, sino también de las micciones.

En consonancia con su perfil de selectividad, la incidencia de eventos adversos del
sistema nervioso central fue similar a la del placebo para todas las
darifenacina. La incidencia de eventos adversos cardigyasculares,

taquicardia, fue inferior al 1 % con todas las dosis y no aun 6 con la dosis. Como

Gts. de Asunios Regulatorios
Codirector Técnleo - M.N. 11521
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. . . . A
cabe esperar de esta clase de farmacos, se observd un transito colénico prolongado.y*
un flujo salival reducido en forma dependiente de la dosis.
Los estudios preclinicos proporcionan evidencia de que en concentraciones
equivalentes a las concentraciones tcrapéuticas, darifenacina no ejerce efecto sobre
los canales idnicos cardiacos. Sin embargo, a concentraciones supraterapéuticas,
darifenacina muestra un perfil comparable con el de un bloqueador mixto de canales
ionicos. En un estudio realizado en perros anestesiados, se observaron cambios en la
duracién del potencial de accién con concentraciones plasmaticas libres de 25 nM,
que corresponden a aproximadamente 83 veces la Cméx de la MRHD.

Estudios clinicos

La tabla siguiente recoge los resultados agrupados de las variables de eficacia
primaria y secundaria tras 12 semanas de tratamiento con dosis fijas de 7,5 y 15 mg
de darifenacina una vez al dia.

Tabla 1
n Mediana | Cambioen | Diferencia | IC de 95 % | Valor de
inicial la mediana | mediana con P
desde ¢l respecto al
inicio placebo
N° de episodios de incontinencia por semana
Placebo {1002 y 1041) 271 16,6 -7,0 -- - --
Darifenacina 7,5 mg od 335 | 16,0 8,8 2,07 (-3.6:-07) | 0.004
Placebo (1002, 1001, 1041) 384 16,6 -7,5 --
Darifenacina 15 mg od 330 16,9 -10,6 -3,2* (4,5, -2,0) <0,001
N° de episodios de urgencia por dia
Placebo (1002 vy 1041) 271 8,2 -1,0 “-
Darifenacina 7,5 mg od 335 8,0 2,0 -0.8* (-1,3; -0,4} <(,001
Placebo (1002, 1001, 1041} 384 8.4 12 =
Darifenacina 15 mg od 330 8.4 -2,3 -0.9* {-1.3, -0.3) <(0,001
N° de micciones por dia
Placebo (1002 v 1041) 271 101 -0,9 --
Darifenacina 7,5 mg od 335 | 10,2 16 0,8 (-1,1,-0,4) | <0,001
Placebo (1002, 1001, 1041) 383 10,2 -1,0 --
Darifenacina 15 mg od 330 | 10,6 1,9 0,8" (-1,1;-0,4) | <0,001
Volumen de orina eliminado por miccion (ml)
Placebo {1002 v 1041) 255 162 8 -~
Darifenacina 7,5 mg od 322 161 15 107 (3,17 0,007
Placebo (1002, 1001, 1041) 366 157 6 - [
Darifenacina 15 mg od 320 155 27 | 20" (14,27 | <0,001

Farm. Sergin imirtzian
Glo. de Asunios Regulatorios
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N° de episodios de incontinencia por semana resultantes en un cambio de ropa o apésitorabsorbénte.
Placebo (1002 y 1041) 270 7.4 2.0 N

Darifenacina 7,5 mg od 333 8,1 -4,0 -1,8" (-2,8; -0,9) <(,001
Placebo (1002, 1001, 1041) 378 72 2.7 ~

Darifenacina 15 mg od 324 8,0 -4,8 -2,0" (-3,0; -1,1) <0,001

od una vez al dia

*  La diferencia entre la darifenacina y el placebo fue estadisticamente significativa (p<0.05, prueba

de Wilcoxon estratificada).

Cabe esperar que el tratamiento sea eficaz en el curso de dos semanas.

A las dos semanas, ambas dosis de 7,5 v 15 mg de darifenacina produjeron mejorias
estadisticamente significativas versus el placebo en ¢l nimero de episodios de
incontinencia semanales, que se mantuvieron a lo largo del tratamiento.

En un ensayo clinico de 12 meses de duracién se observaron mejorias sostenidas en
el numero de episodios de incontinencia semanales respecto al inicio. Las mejorias
con respecto al inicio fueron asimismo sostenidas durante 12 meses en lo que
concierne a las variables de eficacia secundarias, que son el niimero de micciones
diarias, los episodios de urgencia diarios y el volumen medio de orina eliminado por
miccion.
En las determinaciones de la calidad de vida, las dosis de 7,5 y 15 mg dela
darifenacina se asociaron a mejorias estadistica y clinicamente significativas, con
! respecto al placebo, de los dominios “impacto sobre la incontinencia”, “limitaciones
en el desempeno de una funcién”, “limitaciones sociales” e “indices de severidad”,
segiin se han definido en el King’s Health Questionnaire (KHQ). La dosis de 15 mg
de darifenacina también se asocié a mejorias en el dominio de las emociones del
KHQ.

Electrofisiologia

El efecto sobre el intervalo QT/QTc tras seis dias de tratamiento con dosis de 15 mg

! y 75 mg de Enablex® se investigd en un estudio aleatorizado de dosis multiple, doble
ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo y tratamicnto activo (400 mg de
moxifloxacina), realizado en 179 adultos sanos {(un 44 % de hombres v un 56 % de
mujeres) de 18 a 65 anos. Entre los participantes habia un 18 % de metabolizadores
lentos v un 82 % de metabolizadores rdpidos. El intervalo QT se midié durante
periodos de 24 horas, tanto antes del tratamiento como una vez alcanzado el estado
estacionario.

La elecciéon de la dosis de 75 mg de Enablex® se debié a que proporciona una
exposicion similar a la observada en metabolizadores lentos tratados con la mayor
dosis recomendada de darifenacina (15 mg} en presencia de un inhibidor potente del
CYP3A4. Una vez alcanzado el estado estacionario, las dosis de Enablex® investigadas
no produjeron prolongaciones del intervalo QT/QTc en ningin momento, mientras
que el tratamiento con moxifloxacina produjo un aumento medio del QTcF de
aproximadamente 7,0 ms con respecto al valor basal en comparacion con el pfacebo.

Novs#rtis Argentina 3.
Farm. Sergio imirzian
Gte. de Asuntos Regulatorios
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variacion media de la frecuencia cardiaca de 3,1 y 1,3 latidos N }nmuto g
respectivamente, en comparacién con el placebo. No obstante, en los estuchos
clinicos de fase II/III, las variaciones de la mediana de la frecuencia cardiaca tras el
tratamiento con Enablex® no fueron diferentes de las registradas con el placebo.

Datos de toxicidad preclinica

Los dartos de los estudios preclinicos convencionales sobre seguridad farmacolégica,
toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad
reproductiva no evidenciaron peligros especiales para el ser humano.

Los estudios sobre la carcinogenicidad de darifenacina se realizaron en ratones y
ratas. No se observaron indicios de carcinogenia relacionada con el firmaco en un
estudio de 24 meses de duracidén con ratones que recibieron con los alimentos dosis
de hasta 100 mg/Kg/dia, con las que se alcanzé una AUCyp.24n unas 32 veces superior
a la AUC de la DMRH (la AUC lograda con la dosis maxima recomendada en el ser
humano, esto es 15 mg); lo mismo ocurrié en un estudio de 24 meses de duracién en
ratas que recibieron dosis de hasta 15 mg/Kg/dia, con las que se alcanzaron AUC
unas 12 veces superiores a la AUC de la DMRH en las ratas hembra, y unas 8 veces
superiores a la AUC de la DMRH en las ratas macho.

Darifenacina no fue mutagénica en la prueba de mutacién bacteriana {prueba de
Ames) ni en la prueba con ovarios de hdmster chino; tampoco fue clastogénica en la
prueba de linfocitos humanos ni en la prueba citogenética in vivo con médula désea
de raton.

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

Darifenacina no fue teratégena en ratas y conejos en dosis de hasta 50 mg/Kg/dia y
30 mg/Kg/dia, respectivamente. En la rata, con la dosis de 50 mg/Kg hubo un retraso
de la dosificacién de las vértebras sacras y candales que no se observo con las dosis
de 3 y 10 mg/Kg; en ese estudio, la exposicién con la dosis de 50 mg/Kg fue unas 59
veces superior a la AUC de la DMRH. En el conejo, con la dosis de 30 mg/Kg hubo
un aumento de las pérdidas post implantacion que no se observé con las dosis de 3 y
10 mg/Kg; en ese estudio, la exposicién al farmaco libre con la dosis de 30 mg/Kg fue
unas 28 veces superior al AUC de la DMRH. En estudios perinatales y postnatales en
ratas, se observaron distocia, aumento de muertes fetales en el ttero vy toxicidad en el
desarrollo post-natal {peso corporal de las crias y puntos de referencia del desarrollo)

a niveles de exposicidn sistémica de hasta 11 veces el AUC 0-24h de la concentracion
plasmatica libre de ]a MRHD.

Farmacocinética

Absorcion

Una vez que se ha alcanzado el estado estacionario, la biodisponibilidad media
estimada de la darifenacina administrada pgr via oral es dl? % con los
comprimidos de 7,5 mg, y del 19 % con los d mg. La dariferdcink se absorbe

rtis Argentina S.A
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por completo {>98 %)} después de la administracién por via oral, amncfﬁi
biodisponibilidad por esa via se ve limitada por el metabolismo de primer paso
hepatico (ver “Biotransformacion/Metabolismo™). Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan unas siete horas después de la administracién de los
comprimidos de liberacion prolongada, y las concentraciones plasmaticas en el
estado estacionario, hacia el sexto dia de la administracion. En el estado
estacionario, las fluctuaciones de pico a valle de las concentraciones de darifenacina
son pequeiias (3,87 con la dosis de 7,5 mg vy 0,76 con la dosis de 15 mg}, de
modo que las concentraciones plasmdrticas terapéuricas se mantienen durante el
intervalo de administracion. La comida no modifica la farmacocinética de la
darifenacina durante la adminisiracion repetida de comprimidos de liberacién
prolongada.

Distribucion

La darifenacina es una base lipofila y se halla unida en un 98 % a proteinas
plasmaticas (principalmente a la glucoproteina acida al). Se ha calculado que el
volumen de distribucion en el estado estacionario (V) es de unos 163 litros.

Biotransformacion/Metabolismo

La darifenacina se metaboliza extensamente en el higado tras la administracién oral.
El metabolismo esta mediado por las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 del citocromo
P450. Las tres vias metabdlicas principales son las siguientes:

i Monohidroxilacion del ciclo de dihidrobenzofurano;
ii Apertura del ciclo del dihidrobenzofurano;
iti N-desalquilacion del nitrdgeno pirrolidinico

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

Variabilidad en el metabolismo: un subgrupo de individuos (aproximadamente el 7
% de la poblacion blanca) carece de enzima CYP2Dé6 funcionante. Por consiguiente,
el metabolismo de la darifenacina en estos metabolizadores lentos estara mediado
principalmente por la enzima CYP3A4. Los individuos que disponen de la forma
funcionante de CYP2D6 se conocen como “metabolizadores rapidos™.

Las razones metabolizadores lentos/metabolizadores rapidos de la Cnix v la AUC de
la darifenacina después de alcanzar el estado estacionario con la administracién de
15 mg una vez al dia fueron de 1,9 y 1,7; respectivamente.

Los datos famacocinéticos poblacionales de la fase 3 indicaron que, en promedio, Ia
exposicion en el estado estacionario de los metabolizadores lentos es un 66 %
superior a la de los metabolizadores rapidos. No obstante, existe una gran
superposicion entre los intervalos de exposiciones observadas en ambas poblaciones
(Ver “Posologia/Dosificacion-Modo de administracion™) y la experiencia clinica
confirma que los metabolizadores lentos no necesitan una posologia especial.
Eliminacion

Después de la administracion de una dosis oral de 2‘

-darifenacina enSolucién a
voluntarios sanos, aproximadamente el 60 % de la radi ivi
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orina y el 40 % en las heces. Sélo un pequeio porcentaje de la do ig, exerers

consistié en darifenacina inalterada {3 %). Se estima que la depuracién\félééranc/
de la darifenacina es de 40 litrosthora en los metabolizadores rdpidos y de
32 litrosthora en los metabolizadores lentos. La vida media de eliminacion del

farmaco tras su administracion repetida es de aproximadamente 13 a 19 horas.
Poblaciones especiales

Sexo

No se deben hacer ajustes posoldgicos especiales en funcién del sexo del individuo.
Un analisis farmacocinético poblacional de los datos de los pacientes indicé que la
exposicion a la darifenacina es un 23 % inferior en los varones. En los ensayos
clinicos, ni la inocuidad ni la eficacia se vieron afectadas por el sexo de los
individuos.

Pacientes de edad avanzada

Los ancianos no necesitan una posologia especial.

Un analisis farmacocinético poblacional de los datos de los pacientes revel que la
depuracién tendia a disminuir con la edad (19 % por década segin el analisis
farmacocinético poblacional de los datos de los pacientes de 60 a 89 afios
participantes en estudios de fase 3). Los perfiles de inocuidad y de eficacia no se
vieron afectados por la edad.

Pacientes pedidtricos
No se ha estudiado la farmacocinética de la darifenacina en la poblacién pediétrica.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal no necesitan una posologia especial. Un
pequefio estudio (n=24) de individuos con insuficiencia renal de grado variable
(depuracion de la creatinina entre 10 y 136 ml/min), que habian recibido 15 mg de
darifenacina una vez al dia hasta alcanzar el estado estacionario, no reveld relacion
alguna entre la funcién renal y la depuracién de la darifenacina.

Insuficiencia hepdtica

Se investigé la farmacocinética de la dariferacina en individuos con insuficiencia
hepatica leve o moderada (grados A y B de Child-Pugh, respectivamente) que
recibieron 15 mg de darifenacina una vez al dia hasta alcanzar ¢l estado estacionario.
La insuficiencia hepdtica leve no afecto la farmacocinética de la darifenacina. Sin
embargo, la union de la darifenacina a las proteinas se vio afectada por la
insuficiencia hepdtica moderada. Después del ajuste por la unién de proteinas
plasmaticas, la exposicién a la darifenacina no unida en los individuos con
insuficiencia hepdtica moderada es unas 4,7 veces superior a la de los individuos con
funcién hepatica normal.

Posologia /Dosificacion - Modo de Administracion
Posologia/Dosificacion

Poblacién destinataria general

Ipvartis Argantina S.A.
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Adultos

La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg diarios. En aquellos pacientes que
necesiten un mayor alivio de los sintomas, la dosis se puede aumentar hasta 15 mg
diarios, a partir de las dos semanas de haber comenzado el tratamiento y segin la
respuesta de cada individuo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver
“Farmacocinética™).

Uso en pediatria
No se han realizado estudios en nifios. Por ende, hasta que haya mas informacién

disponible, no se recomienda usar Enablex® en nifios.

Uso en la insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver
“Farmacocinética”).

Uso en la insuficiencia hepatica
Aunque la exposicion puede ser mds elevada en esta poblacion (ver

“Farmacocinética™), no son necesarios ajustes de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve {grado A de Child-Pugh). La dosis diaria de Enablex® no
debe sobrepasar los 7,5 mg en los pacientes con insuficiencia hepitica moderada
{Child-Pugh B). No se recomienda el uso de Enablex® en pacientes con insuficiencia
hepdtica grave (Child-Pugh C).

Modo de administracion
Enablex® debe ser administrado con liquido una vez al dia. Puede tomarse con o sin
alimentos, y deben tragarse los comprimidos enteros; no masticar, partir o triturar.

Contraindicaciones

Enablex® estd contraindicado en pacientes con:

¢ Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
¢ Retencién urinaria
* Retencién gastrica
* Glaucoma de dngulo estrecho no controlado.
Advertencias

Enablex® ha de administrarse con precaucion a pacientes con;
e obstruccion del flujo de salida vesical,

¢ riesgo de retencion urinaria,

e constipacién severa (definido come 2 o meno imi intestinales
semanales),

NDF rPHs Argantina S.A.
- arm. Sergio Imirtzian
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e trastornos obstructivos del tracto gastrointestinal, como la estenosis pilorica (ver
“Contraindicaciones”™),

® riesgo de disminucion de la motilidad gastrointestinal.

Enablex® debe usarse con precaucién en pacientes que estan siendo tratados por
glaucoma de angulo estrecho.

Al igual que con otros medicamentos antimuscarinicos, los pacientes deben ser
instrnidos para discontinuar Enablex® y buscar atencién médica inmediata en caso
de experimentar edema de lengua o de larofaringe, o dificultad para respirar (ver
“Reacciones Adversas”™).

Precauciones

La darifenacina puede producir efectos adversos sobre el sistema nervioso
central como confusidn, 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.

Interacciones

Efectos que otros medicamentos ejercen en la darifenacina

Las enzimas CYP2Dé y CYP3A4 del citocromo P450 son los principales
catalizadores del metabolismo de la darifenacina. Por consiguiente, los inhibidores de
estas enzimas pueden afectar a la farmacocinética de la darifenacina (ver
“Farmacocinética™).

Inbibidores de la CYP2D6: No es necesaria ninguna posologia especial en presencia
de inhibidores de la CYP2Dé. Tras la administracion de 30 mg una vez al dia (dosis
doble de la recomendada) hasta alcanzar el estado estacionario, la exposicion a la

darifenacina fue un 33 % mayor en presencia de 20 mg de paroxetina (un inhibidor
potente de la CYP2D§).

Inbibidores de la CYP3A4: No es necesaria ninguna posologia especial en presencia
de inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, fluconazol, eritromicina). La
dosis diaria de darifenacina no debe sobrepasar los 7,5 mg si se coadministra con
inhibidores potentes de la CYP3A4, tales como ketoconazol, itraconazol, miconazol,
troleandomicina, nefazadona y ritonavir,

Inhibidores mixtos de la CYP3A4: Tras la administracién de 30 mg diarios de
darifenacina hasta alcanzar el estado estacionario, los Cmax y AUC medios de
darifenacina fueron un 42% y 34% superiores, respectivamente, en presencia de
cimetidina, un inhibidor mixto de la CYP450.
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Inhibidores de la glicoproteina-P: Darifenacina es sustrato de la glicoproteina-P. El
efecto in vivo de la exposicion a los inhibidores de la glicoproteina-P no ha sido
estudiado.

Efectos de la darifenacing en otros medicamentos

Sustratos de la CYP2DG6: Se debe tener cuidado al utilizar la 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: La darifenacina no ejerce efectos clinicos importantes en la
exposicion de midazolam, un sustrato de la CYP3A4, ni tampoco afecta a la
farmacocinética de los anticonceptivos orales, como el levonorgestrel o el
etinilestradiol.

Otros medicamentos:

Warfarina: se debe mantener la monitorizaciéon terapéutica habitual del tiempo de
protrombina. La coadminstracion de darifenacina y warfarina no modifica el efecto
de warfarina sobre el tiempo de protorombina.

Digoxina: se debe realizar monitoreo de los niveles plasmdticos de digoxina al inicio,
al final y ante el cambio de dosis de darifenacina. Cuando darifenacina 30 mg al dia
(doble de la dosis diaria recomendada) se coadministré con digoxina en su estado
estacionario aumentd ligeramente la exposicion de digoxina.

Antimuscarinicos: La coadministracion de Enablex® y otros antimuscarinicos puede
incrementar la frecuencia o la intensidad de los efectos farmacoldgicos
antimuscarinicos, tales como la xerostomia, el estrefiimiento o la vision borrosa.

Embarazo y Lactancia

Embarazo: No se han realizado estudios de la darifenacina en mujeres embarazadas.
Enablex® debe utilizarse durante el embarazo anicamente si los beneficios para la
madre justifican los riesgos potenciales para el feto.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Enablex® sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinas. No obstante, Enablex® puede producir mareos visién
borrosa. Los pacientes que sufran estos efectos colaterales no deben conducir,
utilizar maquinas, ni efectuar otras tareas que requieran atencion.
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Reacciones Adversas \
La darifenacina puede producir efectos adversos sobre el sistema¢hervigsd
central como cefalea, confusién, alucinaciones y somnolencia.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) mas frecuentes en tres estudios de
fase 3 (n = 1069) fueron la xerostomia (20,2 % y 35 % para las dosis de 7,5 mg v
15 mg respectivamente vs. 8 % para placebo) y el estrefiimiento (14,8 % v 21 %
para las dosis de 7,5 mg y 15 mg, respectivamente vs. 5,4 % para placebo). No
obstante, los porcentajes de interrupcion del tratamiento por parte de los pacientes
debido a estas reacciones adversas fueron bajos {xerostomia: 0 % y 0,9 % para las
dosis de 7,5 y 15 mg respectivamente, estrefiimiento: 0,6 % y 1,2 % para las dosis de
7,5 y 15 mg respectivamente).

Las reacciones adversas reportadas en los ensayos clinicos pivotales {Tabla 2} con
dosis de 7,5 y 15 mg de darifenacina se encuentran clasificadas segiin sistemas de
organos segun MedDRA. Dentro de cada sistema de érganos, las reacciones adversas
se clasifican segin su frecuencia, con las de mayor frecuencia al principio. Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente
de gravedad. Las categorias de frecuencia son las siguientes (CIOMS III): muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, «<1/10); poco frecuentes (>1/1000, <1/100);
raras (>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), incluidos los informes aislados.

Casi todas las reacciones adversas eran leves 0 moderadas y en la mayoria de los
pacientes no fue necesario interrumpir el tratamiento. La incidencia de eventos
adversos serios con la administracién de 7,5 v 15 mg de darifenacina una vez al dia
fue similar a la del placebo.

Tabla 2

Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos

Trastornos generales

Infrecuentes Edema periférico, astenia, edema facial,
edema

Trastornos vasculares

Infrecuentes Hipertension

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Estrefimicnto, xerostomia

Frecuentes Dolor abdominal, ndusea, dispepsia

Infrecuentes Flatulencia, diarrea, ulceracion de la
boeca

Hallazgos

Infrecuentes Aumento de GPT, aumento de GOT;

Trastornos psiquiatricos

Infrecuentes Insomnio, trastornos del pensamiento

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea | L [~
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Infrecuentes

Marces,  confusion,  alucinaciones,

disgeusia, somnolencia

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Frecuentes Sequedad nasal

Infrecuentes Disnea, aumento de la tos, rinitis

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Infrecuentes Exantema, xerodermia, prurito,
hiperhidrosis

Trastornos renales y urinarios

Infrecuentes

Retencidon urinaria, trastornos del tracto
urinario, dolor de¢ vejiga

Trastornos del sistema reproductor y de
la mama

Infrecuentes

Disfuncidn eréctil, vaginitis

Lesiones, intoxicaciones, y
complicaciones de procedimientos

terapéuticos

Infrecuentes Lesiones accidentales
Trastornos oculares

Frecuentes Xeroftalmia

Infrecuentes Trastornos visuales
Infecciones

Infrecuentes Infeccidn de las vias urinarias

En un estudio con dosis escalonadas flexibles {n = 395) en el que se evalué el régimen
posolégico aprobado para la comercializacion, el perfil general de reacciones
adversas fue similar al observado en el analisis conjunto de los tres estudios pivotales
con dosis fijas; la diferencia mas importante correspondié a las reacciones adversas
muy frecuentes. Se notifico xerostomia en el 18,7 % dc los pacientes tratados con
darifenacina y en el 8,7 % de los tratados con placebo, y estrefiimiento en el 20,9 %
y 7,9 %; respectivamente. Las interrupcioncs del tratamiento debide a estas
reacciones adversas fueron raras en los pacientes tratados con darifenacina (0,7 %
debido a la xerostomia; y 2,2 % debido al estrenimiento).

La incidencia de eventos adversos con las dosis de 7,5 mg y 15 mg de Enablex®
disminuyé a lo largo de los 6 meses de tratamiento. El porcentaje de casos que
interrumpieron ¢l tratamiento presenté una tendencia similar.

Reacciones adversas obtenidas de experiencia post-marketing

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en base a notificaciones
espontaneas durante la etapa de post-comercializacion:

» reacciones de hipersensibilidad generalizada
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» angioedema con o sin obstruccién de las vias aéreas {ver “Advertencias” y
“Precauciones™).

Dado que la notificacién de estas reacciones es voluntaria, y que se basa en una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible efectuar una estimacion de su
frecuencia.

Sobredosificacion

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano
0 comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo este prospecto detenidamente antes de comenzar el tratamiento con este
medicamento

Conserve este prospecto. Es posible que necesite leerlo nuevamente.

Si tene alguna duda, por favor consulte a su médico o farmacéutico.Este
medicamento ha sido recetado para usted y no debe darselo a otras personas ni
utilizarlo para otras enfermedades.

Si alguno de los efectos adversos se vuelve grave, o si observa
algun efecto adverso no incluido en este prospecto, informeselo
a su médico o farmacéutico.

1.  Qué es Enablex® y para qué se utiliza

Enablex® se utiliza para el tratamiento de los sintomas de la vejiga hiperactiva, que
se caracteriza por una necesidad imperiosa de ir al bafio a orinar, orinar con
frecuencia y, a veces, no llegar a tiempo y orinarse encima {incontinencia de
urgencia).

Enablex® pertenece a una clase de medicamentos llamados “antimuscarinicos”, que
relajan los masculos de la vejiga. Esto permite aguantar més tiempo para ir al bafio y
aumentar la cantidad de liquido que puede almacenar la vejiga.

Este producto debe tomarse solo bajo la supervision de un médico.

Si tiene alguna duda sobre como actila Enablex® q por qué se le{ha recetado este
medicamento, consulte al médico.
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2. Antes de tomar Enablex®

Enablex® debera ser prescripto solo por un médico. Siga detenidamente las
instrucciones del médico.

No tome Enablex®

o Si es alérgico (hipersensible} a la darifenacina ¢ ha experimentado una
reaccion alérgica al tomar Enablex® o cualquiera de sus otros componentes.
e Si tiene dificultades para orinar debido a un bloqueo de la vejiga (signo de
retencion urinaria).
» Si padece vaciamiento gastrico lento o retardado (signos de retencidn
gastrica).
* Sisufre de presion elevada en los ojos con pérdida gradual de la vision {signos
de glaucoma de dngulo estrecho no controlado).
Si padece alguno de estos trastornos, comuniqueselo al médico antes de empezar a
tomar Enablex®.

Si Ud. piensa que puede ser alérgico, solicite consejo a su médico.

Tenga especial cuidado con el uso de Enablex®

¢ Si tiene dificultades para evacuar la vejiga o un chorro de orina pequefio.

¢ Si padece de constipacion severa.

o Si el médico le ha comunicado que sufre trastornos gastrointestinales que
afecten el transito v la digestion de los alimentos debido a una obstruccidn o a
otras causas.

s Sirecibe tratamiento por presion elevada en los ojos con pérdida gradual de la

vision (tratamiento para glaucoma de dngulo estrecho).

e Si tiene problemas hepaticos.

Si usted se encuentra en alguna de estas situacioncs, digaselo al médico antes de
tomar Enablex®. '

Si experimenta:

» Exantema, prurito, urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareo (signos
de reaccion alérgica severa).

e Inflamacion de la cara, labios, lengua vy/o garganta (signos de angioedema).
Si usted tiene alguno de estos sintomas, deje de tomar Enablex® y informeselo a su
médico inmediatamente.
Uso en personas mayores (> 65 afios)
Las personas mayores de 65 afios pueden utilizar Enablex®. Si usted tiene mas de 65
afios, se le recetard la misma dosis que a cualquier otro adulto.
Uso en nifios y adolescentes (menares de 18 anos)

No se han llevado a cabo estudios en nifios. Por consiguiente, hasta que no se
disponga de mas informacién no se recomienda el uso de Enablex® fn estos
pacientes.
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Embarazo

Si usted esta embarazada o piensa que puede estarlo, digaselo al médico. Enablex®
no debe utilizarse durante el embarazo si no es estrictamente necesario. El médico e
explicara los riesgos del tratamiento con Enablex® durante el embarazo.

Mujeres que amamantan

Si esta en periodo de lactancia, consulte al médico. Durante la lactancia debe
tomarse Enablex® con precaucion.

Conduccion de vebiculos y uso de mdquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Enablex® sobre la capacidad para
conducir y utilizar mdquinas. No obstante, los pacientes que se encuentren tomando
Enablex® pueden experimentar mareos o visidén borrosa. Si padeciera alguno de estos
sintomas durante la toma de Enablex®, consulte al médico sobre una posible
modificacion de la dosis 0 un cambio de tratamiento. No debe conducir ni utilizar
maquinas mientras sufra estos sintomas.

Administracion de otros medicamentos con Enablex®

Informe al médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos incluso aquéllos adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden
interactuar con Enablex®, a saber:

Algunos antibiéticos {por ej. troleandomicinia)

Algunos antifiingicos (por ¢j. ketoconazol, itraconazol, miconazol)

Algunos antivirales {p. ¢j., ritonavir)

Algunos antipsicéticos (por ej. tioridazina)

Algunos antidepresivos { por ej. imipramina, nefazadona)

Algunos medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos {por ¢j.

flecainida, digoxina)

o Algunos medicamentos utilizados para reducir la produccién de acido en el
estomago (p. ¢j. cimetidina)

¢ Otros antimuscarinicos (p. €j., tolterodina, oxibutinina)

Informe al médico o farmacéutico sobre estos u otros medicamentos.
Uso de Enablex® con alimentos y bebidas

Enablex® deberia ser tomado con liquido. Usted puede tomar Enablex® con o sin
alimentos.

3. Coémo tomar Enablex®

Siga exactamente las instrucciones del médico sobre la administracion de Enablex®.
No exceda la dosis recomendada.

Consulte al médico o farmacéutico si tiene dudas. Si estima que la accién de
Enablex® es demasiado intensa o débil, avise al médico.

sCudnto Enablex® tomar?
Enablex® es un medicamento para adultos (18 afos o mis).
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La dosis inicial recomendada es de un comprimido de 7,5 mg unawve_zjalo' dia.
Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, el médico puede aumentar at 15 dosis a 15
mg al dia, a partir de las 2 semanas luego de haber comenzado el tratamiento.

Enablex® tiene que utilizarse con especial cuidade en pacientes con problemas
hepaticos. Avise al médico si tiene problemas hepaticos. Dependiendo de la gravedad
de éstos, el médico decidira si puede tomar Enablex® y cudnto debe tomar.

Los pacientes que toman determinados medicamentos {algunos antibidticos,
antifungicos o antivirales) no deberian consumir mas de 7,5 mg diarios. Algunos de
estos medicamentos se enumeran mas arriba, ver Administracion de oiros
medicamentos.

(Cudndo y como tomar Fnablex®?

Tome los comprimidos de Enablex® una vez al dia con agua, aproximadamente a la
misma hora cada dia. Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimento. Trague
los comprimidos enteros. No los mastique, ni los parta o triture.

sDurante cudnto tiempo hay que tomar Enablex®?

No interrumpa el tratamiento antes de tiempo por no ver un efecto inmediato. La
vejiga necesita tiempo para adaprarse. Termine el tratamiento que le ha recetado el
médico. Si no ha observado ningin efecto entonces, avise al médico. Siga las
instrucciones del médico.

Qué bacer si toma una cantidad de Enablex® mayor de la debida

Si toma mas comprimidos de los debidos, o si alguien toma accidentalmente este
medicamento, acuda inmediatamente 2l médico o al hospital para recibir
asesoramiento. Muéstreles el envase de los comprimidos.

Oué hacer si olvida tomar Enablex®

Si se olvida de tomar una dosis de Enablex®, hagalo tan pronto como se acuerde. Sin
embargo, si falta poco para la siguiente dosis, pase por alto la dosis que olvidé y
tome la siguiente dosis en el momento habitual.

No tome dosis dobles para compensar la que no tomé. Esto puede aumentar las
probabilidades de que sufra algun efecto secundario indeseado.

4, Posibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, Enablex® puede provocar efectos secundarios,
aunque no todas las personas los padecen.

Los efectos secundarios producidos durante la toma de Enablex® normalmente son
leves 0 moderados vy generalmente pasajeros.

Algunos efectos secundarios podrian ser graves:

.

e Exantema, prurito, vrticaria, mareo (posibles signos de reaccion alérgi¢a severa)

e Dificultad para respirar o tragar, inflamacién principgimente de la de la
garganta (signos de angioedema)
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Si usted experimenta alguno de estos efectos, deje de tomar Enablex® y digaselo a su
médico de inmediato.

Efectos secundarios muy frecuentes '

Estos efectos secundarios pueden afectar a 1 0 mds de cada 10 pacientes.
s Sequedad de boca

¢ Constipacién

Si alguno de estos efectos secundarios es grave, digaselo a su médico.
Efectos secundarios frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 pacientes.
Dolor de cabeza

Dolor abdominal

Dolor de estomago después de las comidas

Nauseas

Sequedad de los ojos

Sequedad nasal

Si alguno de estos efectos secundarios es grave, digaselo a su médico.

. & & & & =

Efectos adversos infrecuentes
Estos efectos adversos pueden afectar enire 1y 10 de cada 1000 pacientes.

Debilidad, lesiones accidentales, hinchazén facial, aumento de la tensién arterial,
diarrea, flatulencias, inflamacién de la mucosa bucal, aumento de las enzimas
hepaticas, hinchazon de manos, tobillos o pies, edemas generalizados, mareo,
insomnio, somnolencia, pensamientos andmalos, rinorrea (rinitis: aumento de la
secrecion nasal), aumento de la tos, dificultad para respirar, sequedad de la piel,
picazan, exantema, sudoracion, trastornos visuales, alteracién del sentido del gusto,
trastorno o infeccién de las vias urinarias, impotencia, flujo y picazén vaginal, dolor
vesical, dificultad o dolor al orinar.

Si alguno de estos efectos secundarios es grave, digaselo a su médico.

Si observa algin otro efecto secundario no mencionado en este prospecto, avise al
médico o farmacéutico.

Presentaciones

Enablex® 7,5 mg: Envases con 7, 14, 28, 49, 56 y 98 comprimidos de liberacién
prolongada
Enablex® 15 mg: Envases con 7, 14, 28, 49, 56 y 98 comprimidos de liberacién
prolongada

Almacenamiento de Enablex®

Manténgalo fuera del alcance y la vista de los nifios.

Conservar a menos de 25°C y al abrigo de la luz.

No lo utilice después de la fecha de caducidad que se indica en la caja.
No lo utilice si el envase esta dafiado o muestra signos dulteracion.
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Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborado en: Novartis Pharma AG, Schaffhauserstrasse, CH-4332, Stein, Suiza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
! 52.540
' NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Domicilio Legal - Ramallo 1851 - (C1429DUC) Capital Federal

Buenos Aires — Argentina

Director Técnico: Dr Lucio Jeroncic-Quimico, Farmacéutico

B.P.L /BPL: 15/02/2011.
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