Sp. zn. sukls215675/2021, sukls215676/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Darifenacin Aristo 7,5 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Darifenacin Aristo 15 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Darifenacin Aristo 7,5 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 7,5 mg darifenacinu (ve formé hydrobromidu)

Darifenacin Aristo 15 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovdnim
Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 15 mg darifenacinu (ve formé hydrobromidu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvolfiovanim

Darifenacin Aristo 7,5 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Bilé az témér bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety s primérem 8 mm, které maji na jedné strané
vyrazeno,7.5“.

Darifenacin Aristo 15 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovdnim

Svétle broskvoveé zbarvené, kulaté, bikonvexni potahované tablety s primérem 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka lécba nutkavé inkontinence a/nebo zvysena frekvence modeni a naléhavost moceni,
ktera se mlze vyskytnout u dospélych pacientl se syndromem hyperaktivniho mocového méchyre.

4.2 Davkovani a zplsob podani
Davkovani

Dospéli

Doporucend zahajovaci davka je 7,5 mg denné. Za dva tydny od zahdjeni |écby maji byt pacienti znovu
vysetieni. U pacient(, ktefi vyZaduji vétsi zmirnéni ptiznak(, je mozné podle individualni odpovédi
denni davku zvysit na 15 mg denné.

Starsi pacienti (265 let)
Doporucend zahajovaci ddvka pro starsi pacienty je 7,5 mg denné. Za dva tydny od zahajeni |é¢by maji
byt pacienti znovu vysetfeni pro ucinnost a bezpecénost. U pacientl, ktefi dobfe snaseji Iécbu, ale



vyZaduji vétsi zmirnéni pfiznak(l, je mozné podle individualni odpovédi denni davku zvysit na 15 mg
denné (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace
Podavani pripravku Darifenacin Aristo détem do 18 let se vzhledem k nedostatecnym udajam
o bezpecnosti a Ucinnosti nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna Uprava davkovani. Avsak pfi [écbé téchto pacient( je
nutno postupovat opatrné (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) neni nutna dprava davkovani. U téchto
pacientl je vsak riziko zvySené expozice (viz bod 5.2).

Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) maji byt |éCeni pouze v pfipadé, pokud
prinos lécby prevazi nad jejimi riziky a davka ma byt omezena na 7,5 mg jednou denné (viz bod 5.2).
Darifenacin Aristo je kontraindikovan u pacient( s téZzkou poruchou funkce jater (Child Pugh C) (viz bod
4.3).

Pacienti se soubéznou lécbou Idtkami, které jsou ucinnymi inhibitory CYP2D6 nebo stfedné ucinnymi
inhibitory CYP3A4

U pacientd, ktefi jsou soucasné léceni uc¢innymi inhibitory CYP2D6, napf. paroxetinem, terbinafinem,
chinidinem nebo cimetidinem, ma lécba zacit davkou 7,5 mg. Davka mlze byt zvySena, pfi dobré
snasenlivosti na denni ddvku 15 mg, aby bylo dosazeno zlepSeni klinické odpovédi. Avsak je nutnd
zvySenad opatrnost.

U pacientd, ktefi soucasné uzivaji stredné Gc¢inné inhibitory CYP3A4, napf. flukonazol, grapefruitovy
dZus nebo erythromycin, ma byt 1écba zahdjena denni davkou 7,5 mg. Davka muze byt pfi dobré
snasenlivosti zvySena na denni davku 15 mg, aby bylo dosaZeno zlepsSeni klinické odpovédi. Je vsak
nutna zvysena opatrnost.

ZpuUsob podani
Darifenacin Aristo je uréen k peroradlnimu podani. Tablety se uZivaji jednou denné a zapijeji se

tekutinou. Mohou se uzivat s jidlem nebo nalacno, musi se polykat celé, nekousou se, nedéli se, ani se
nedrti.

4.3 Kontraindikace

Darifenacin Aristo je kontraindikovan u pacient( s:

- Hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Retenci moce.

- Zaludegni retenci.

- Nekorigovanym glaukomem s tzkym dhlem.

- Myasthenia gravis.

- Tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh C).

- Tézkou ulcerdzni kolitidou.

- Toxickym megakolonem.

- Soubéznou lécbou ucinnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti



Darifenacin Aristo musi byt podavan opatrné pacientlim s autonomni neuropatii, hidtovou hernii,
klinicky vyznamnou obstrukci vyprazdriovani mocového méchyie, rizikem retence moce, tézkou
zacpou nebo gastrointestinalnimi obstrukénimi poruchami, napt. stendzou pyloru.

Darifenacin Aristo musi byt podavan s opatrnosti pacientim, ktefi jsou lé¢eni pro glaukom s tzkym
Uhlem (viz bod 4.3).

Pfed zahdjenim |écby pfipravkem Darifenacin Aristo je nutné vysetfit jiné pfipady ¢astého moceni
(srdec¢ni selhani nebo onemocnéni ledvin). V pfipadé pritomnosti infekce mocovych cest je nutné
zahdjit odpovidajici antibakteridlni [é¢bu.

U pacientt s rizikem sniZeni gastrointestinalni motility, gastroezofagealniho refluxu a/nebo u pacient(,
ktefi uzivaji soucasné léky (jako napf. peroralné podavané bisfosfonaty), které mohou vyvolat nebo
exacerbovat ezofagitidu, musi byt Darifenacin Aristo podavan velmi opatrné.

U pacientl s neurogenni pficinou hyperaktivity detrusoru nebyla zatim bezpecnost a ucinnost
stanovena.

Antimuskarinika musi byt predepisovdna s obezfetnosti pacientim sjiz existujicimi srdeénimi
chorobami.

Stejné jako u ostatnich antimuskarinik, pacienti maji byt pouceni, aby prestali ptipravek Darifenacin
Aristo uzivat a ihned vyhledali lékafskou pomoc, pokud se unich objevi otok jazyka nebo
laryngofarynealni oblasti, nebo pokud maiji potize s dychanim (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi léc¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Vliv jinych lécivych pfipravkd na darifenacin

Metabolismus darifenacinu je prednostné zprostfedkovan cytochromem P450, enzymy CYP2D6 a
CYP3AA4. Inhibitory téchto enzym{ mohou proto zvySovat expozici k darifenacinu.

Inhibitory CYP2D6

U pacientll, ktefi soucasné uzivaji latky, které jsou ucinnymi inhibitory CYP2D6 (napf. paroxetin,
terbinafin, cimetidin nebo chinidin) se doporucuje zahajit Iécbu denni davkou 7,5 mg. Pti dobré
snasenlivosti je mozné denni ddvku zvysit na 15 mg, aby bylo dosaZeno zlepsSeni klinické odpovédi.
SoubéZna lécba ucinnymi inhibitory CYP2D6 vede ke zvySeni expozice (napf. 0 33 % s paroxetinem
20 mg pti davce darifenacinu 30 mg).

Inhibitory CYP3A4

Darifenacin nema byt podavan spolecné s ucinnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.3), jako jsou napf.
inhibitory protedzy (napf. ritonavir), ketokonazol a itrakonazol. Také je tfeba se vyvarovat poddavani
ucinnych inhibitor(l P-glykoproteinu, napf. cyklosporinu nebo verapamilu. Spolecné podavani
darifenacinu v davce 7,5 mg s ucinnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem v davce 400 mg ma za
nasledek 5nasobné zvyseni AUC darifenacinu v rovnovazném stavu. U jedincG, ktefi jsou pomalymi
metabolizatory, se expozice k darifenacinu zvysila pfiblizné 10krat. Vzhledem k vétSimu pfispévku
CYP3A4 po vyssich davkach darifenacinu je mozné ocekavat zvyraznéni velikosti uUcinku, pokud je
ketokonazol kombinovan s darifenacinem v dédvce 15 mg.

Pfi soubéZném podavani se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4, jako jsou napf. erythromycin,
klarithromycin, telithromycin, flukonazol a grapefruitovy dZus, ma byt doporucena denni zahajovaci
davka 7,5 mg. Pfi dobré snasenlivosti je mozné davku zvysit na 15 mg denné, aby bylo dosazeno
zlepseni klinické odpovédi. U jedincl, ktefi jsou rychlymi metabolizatory, byla AUC24 a Cmax



darifenacinu po ddvce vyssi nez 30 mg jednou denné v pfipadé, Ze byla podavédna spolecné
s erythromycinem (stfedné silnym inhibitorem CYP3A4), 0 95 % a 128 % vyssi, nez kdyzZ byl darifenacin
podavan samostatné.

Induktory enzymii
Latky, které indukuji CYP3A4, jako napf. rifampicin, karbamazepin, barbituraty a tfezalka teckovana

(Hypericum perforatum), pravdépodobné snizi plazmatické koncentrace darifenacinu.

Vliv darifenacinu na jiné |écivé pripravky

Substrdty CYP2D6

Darifenacin je stfedné silnym inhibitorem enzymu CYP2D6. PFi sou¢asném podavani darifenacinu
s léky, které jsou prednostné metabolizovany CYP2D6 a které maji Uzkou terapeutickou Sifi, napf.
flekainid, thioridazin nebo tricyklickd antidepresiva, jako je imipramin, je nutnd zvySena opatrnost.
Ucinky darifenacinu na metabolismus substratd CYP2D6 jsou klinicky vyznamné predeviim pro
substraty CYP2D6, u kterych je individualné titrovana davka.

Substraty CYP3A4

Vysledkem |écby darifenacinem je mirné zvyseni expozice midazolamu, ktery je substratem pro
CYP3A4. Dostupna data vsak nenaznacuji, ze by darifenacin ménil clearance nebo biologickou
dostupnost midazolamu. Je tedy moiné predpokladat, Ze podani darifenacinu neovliviiuje
farmakokinetiku substratd CYP3A4 in vivo. Interakce s midazolamem neni klinicky vyznamna, a proto
neni u substratd CYP3A4 nutna Gprava davky.

Warfarin
Ve standardnim terapeutickém monitorovani protrombinového ¢asu na warfarin se musi pokracovat.
Ucinek warfarinu na protrombinovy ¢as nebyl pfi soucasné aplikaci darifenacinu zménén.

Digoxin

Standardni terapeutické monitorovani digoxinu musi byt provedeno pfi zahdjeni i ukonceni |écby
darifenacinem, stejné tak i pfi zméndch davkovani darifenacinu. Darifenacin v ddvce 30 mg jednou
denné (toto je dvakrat vyssi davka, neZ je doporucend denni davka) podavany spolecné s digoxinem
vyvolal v rovnovazném stavu jen malé zvyseni expozice k digoxinu (AUC: 16 % a Cmax: 20 %). ZvySeni
expozice k digoxinu mGze byt vyvolano kompetici mezi darifenacinem a digoxinem o P-glykoprotein.
Jiné interakce souvisejici s transportnimi mechanismy nemohou byt vylouceny.

Antimuskarinika

Obdobné jako ostatni antimuskarinové pfipravky mize soubéznd aplikace Iécivych pfipravkd, které
maji antimuskarinové ucinky, jako je oxybutynin, tolterodin a flavoxat, vyvolat zesileni terapeutickych
a nezadoucich ucinkd. Potenciace anticholinergnich Gcink( antiparkinsoniky a tricyklickymi
antidepresivy se mliZe objevit pfi jejich soubéZzném podavani s antimuskarinovymi pripravky. Avsak
zadné studie, zahrnujici interakce antiparkinsonik a tricyklickych antidepresiv, nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
K dispozici jsou pouze omezené Udaje o uZiti darifenacinu u téhotnych Zen. Studie na zvifatech

prokazaly toxicitu po zabreznuti (podrobnosti viz bod 5.3). Podavani pripravku Darifenacin Aristo se
v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni



Darifenacin je vylu¢ovan do mléka potkand. Neni zndmo, zda se darifenacin vylucuje do lidského
materského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Rozhodnuti, zda se zdrZet kojeni nebo se
nelécit Darifenacin Aristo béhem kojeni, musi byt zaloZeno na porovnani prospéchu a rizika.

Fertilita

Udaje o vlivu darifenacinu na fertilitu u élovéka nejsou k dispozici. Darifenacin nema vliv na fertilitu
samcl nebo samic potkan( ani Ucinek na reprodukéni organy obou pohlavi u potkanld a psu
(podrobnosti viz bod 5.3). Zeny ve fertilnim véku je nutné informovat o neexistenci fertilitnich udajt a
Darifenacin Aristo smi byt podan pouze po zvazeni individualnich rizik a prospéchu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Obdobné jako u jinych antimuskarinovych pripravkii maze Darifenacin Aristo zplUsobovat zavraté a
rozmazané vidéni, insomnie nebo somnolence. Pacienti, u kterych se tyto nezadouci ucinky objevi,
nemaji fidit ani obsluhovat stroje.

Pro darifenacin byly tyto nezadouci ucinky hlaseny jako méné casté.

wve

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V souladu s farmakologickym profilem byla vétSina ¢asto hlasenych nezadoucich Gcinkl nasleduijici:
sucho v Ustech (20,2 % a 35 % po davce 7,5 a 15 mg, 18,7 % po flexibilni titraci davky a 8 %-9 % po
placebu) a zacpa (14,8 % a 21 % po davce 7,5 a 15 mg, 20,9 % po flexibilni titraci davky a 5,4 %-7,9 %
po placebu). Anticholinergni Ucinek je v zdsadé zavisly na davce.

Avsak pocet pacientl, ktefi z dlvodu téchto nezadoucich ucinkl prerusili 1é¢bu, byl nizky (sucho
v Ustech: 0 %-0,9 % a zacpa: 0,6 %-2,2 % po darifenacinu v zavislosti na davce, sucho v Ustech: 0 % a
zacpa: 0,3 % po placebu).

Tabelarni prehled nezadoucich ucinkl

Cetnost vyskytu nezadoucich ucinkd je definovana nésledujicim zpGsobem: velmi €asté (21/10), €asté
(>1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 aZ <1/1 000) a velmi vzacné
(£1/10 000), neni zndmo (z dostupnych Udajl nelze urcit). V kazdé skupiné éetnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci reakce po darifenacinu 7,5 a 15 mg, tablety s prodlouzenym uvolfiiovanim

Infekce a infestace

Méné Casté ‘ Infekce mocovych cest

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

‘ Insomnie, abnormalni mysleni

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy

Méné casté

Zavraté, dysgeuzie, somnolence

Poruchy oka

Casté

Suché oci

Méné Casté

Postizeni zraku véetné rozmazaného vidéni

Cévni poruchy

Méné Casté

‘ Hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

‘ Suchad nosni sliznice




Méné Casté Dyspnoe, kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Zacpa, sucho v Ustech

Casté Bolest bficha, nauzea, dyspepsie

Méné casté Flatulence, prijem, ulcerace v Ustech

Poruchy kuzZe a podkozZni tkané

Méné Casté Vyrazka, sucha klize, svédéni, hyperhidréza

Neni zndmo Angioedém

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné casté Mocova retence, onemocnéni mocovych cest,
bolest v oblasti mo¢ového méchyie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté Erektilni dysfunkce, vaginitida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné Casté Periferni otoky, astenie, otok obliceje, otoky

Vysetieni

Méné Casté Zvysené hladiny aspartataminotransferdzy a
alaninaminotransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Méné Casté Poranéni

Popis vybranych nezddoucich ucinki

V pivotnich klinickych studiich s davkami darifenacinu 7,5 mg a 15 mg byly hlaseny nezadouci ucinky,
jak jsou prezentovany ve vySe uvedené tabulce. VétSina nezadoucich ucinka byla mirné nebo stredni
intenzity a u vétsiny pacientl nemély nezadouci Ucinky za nasledek preruseni lécby.

Lécba pripravkem Darifenacin Aristo mliZze nékdy maskovat projevy souvisejici s onemocnénim
Zluéniku. Avsak u pacient( lécenych darifenacinem nebyla s pribyvajicim vékem nalezena souvislost
mezi nezadoucimi ucinky vztahujicimi se k Zlu¢ovodim.

Vyskyt nezadoucich Uc¢inkd po darifenacinu v davkach 7,5 mg a 15 mg klesal az do 6. mésice Iécby.
Podobny trend byl také pozorovan pfi pferuseni |écby.

Postmarketingové zkuSenosti

V celosvétovém postmarketingovém sledovani byly hlaseny ve spojeni s uZivdnim darifenacinu
nasledujici nezadouci ucinky: celkové reakce hypersenzitivity zahrnujici angioedém, depresivni
nalada/zmény ndlad, halucinace. ProtoZe jsou tyto ucinky odvozeny ze spontannich hlaseni
v celosvétovém postmarketingovém sledovani, nelze frekvenci nezadoucich Gcink( z dostupnych
udaja urdit.

Hlaseni podezrfeni na nezadouci Ucinky

v

HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci |éCivého pfipravku je dllezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inos( a rizik lé¢ivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
i

Ve

aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Darifenacin byl poddvan v klinickych studiich v davkach az do 75 mg (5nasobek maximalni terapeutické
davky). Nejcastéjsi vyskytujici se nezadouci reakce byly sucho v Ustech, zacpa, bolest hlavy, dyspepsie
a sucho vnose. Avsak predavkovani darifenacinem muZe potencidlné vést kzavainym
anticholinergnim uc¢inkam, které musi byt lééeny adekvatné. Lécba musi byt zamérena na odstranéni
anticholinergnich projev( a musi byt provadéna pod peclivym lékarskym dohledem. Pouziti pfipravkd,
napf. fysostigminu, mlZe pomoci tyto projevy odstranit.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Urologika, IéCiva k terapii zvySené frekvence moceni a inkontinence,
ATC kod: GO4BD10

Mechanismus ucinku
Darifenacin je selektivni antagonista muskarinovych M3 receptor( (M3 SRA) in vitro. Receptor M3 je
hlavnim subtypem, ktery fidi kontrakce svaloviny moc¢ového méchyre. Neni zndmo, zda tato selektivita
pro M3 receptory se projevuje jakoukoliv klinickou vyhodnosti pfi lé¢bé pfiznakl syndromu drazdivého
mocového méchyre.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Cystometrické studie provedené s darifenacinem u pacientd s mimovolné se kontrahujicim méchyrem
prokazaly po lécbé darifenacinem zvySenou kapacitu méchyre, zvySeni prahu objemu pfti nestabilnich
kontrakcich a snizeni frekvence kontrakci nestabilniho detrusoru.

Lécba darifenacinem v davce 7,5 mg a 15 mg denné byla hodnocena ve ctyfech dvojité slepych
randomizovanych, kontrolovanych klinickych studiich faze Ill u muzl a Zen s projevy drazdivého
mocového méchyre. Jak je uvedeno v nasledujici tabulce €. 2, souhrnna analyza Udajl ze 3 studii pfi
|é¢bé darifenacinem v ddvce 7,5 mg a 15 mg prokdzala statisticky signifikantni zlepSeni primarnich
koncovych ukazatel(, sniZzeni inkontinencnich epizod ve srovnani s placebem.

Tabulka €. 2: Analyza souhrnnych dat ze 3 klinickych studi faze Il hodnotici fixni davky 7,5 mg a 15 mg
darifenacinu

Davka N Inkontinen¢ni epizody za tyden 95% Cl P hodnota®
Vychozi Tyden 12 | Zmény od Rozdil od
hodnota (median) | vychozi placebat
(median) hodnoty (median)
(median)
Darifenacin | 335 16,0 4,9 -8,8 (-68 %) -2,0 (-3,6;-0,7) | 0,004
7,5mg
jednou
denné
Placebo 271 16,6 7,9 -7,0 (-54 %) -- -- --
Darifenacin | 330 16,9 4,1 -10,6 (-77 %) | -3,2 (-4,5;-2,0) | <0,001
15mg
jednou
denné
Placebo 384 16,6 6,4 -7,5 (-58 %) -- -- --

1 Hodges Lehmannav odhad: stfedni diference od placeba ve zménach od vychozi hodnoty
2 Stratifikovany WilcoxonQv test na rozdil od placeba




Darifenacin v davkach 7,5 mg a 15 mg vyznamné snizuje jak zavaznost, tak i pocet urgentniho nuceni
na moceni, tak i pocet moceni. Soucasné doslo k vyznamnému zvySeni objemu moci ve srovnani
s vychozimi hodnotami.

Lécba darifenacinem 7,5 mg a 15 mg byla ve srovnani s placebem doprovazena statisticky vyznamnym
zlepsenim v nékterych aspektech kvality Zivota, stanoveno pomoci Kings Health dotazniku, zahrnujicim
disledky inkontinence (osobni omezeni, socidlni omezeni a zavaZnosti priznak).

Procento medianu hodnoty snizeni poctu inkontinenci za tyden od vychoziho stavu bylo po davkach
7,5mg a 15mg podobné umuzd i uZen. Pozorované rozdily, v porovnani s placebem, byly
v procentech i v absolutnim poklesu poctu inkontinenci nizsi u muz( nez u Zen.

Ucinek 1é¢by darifenacinem 15 mg a 75 mg na QT/QTc interval byl hodnocen ve studii u 179 zdravych
dobrovolnik( (44 % muzd, 56 % Zen) ve véku od 18 do 65 let po dobu 6 dnll (dosazeni rovhovazného
stavu). Terapeutické a supra terapeutické davky darifenacinu nevedly ke zvySenému prodlouzeni od
vychozich hodnot QT/QTc intervalu ve srovnani s placebem, pfi maximalni expozici k darifenacinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Darifenacin je metabolizovdn CYP3A4 a CYP2D6. Vzhledem ke genetické rozdilnosti, pfiblizné 7 %
bélochl nema enzym CYP2D6, proto jsou uvadéni jako slabi metabolizatofi. Nékolik procent populace
ma zvySenou hladinu enzymu CYP2D6 (velmi rychli metabolizatofti). Nasledujici informace se vztahuji
k jedincim s normalni aktivitou CYP2D6 (silni metabolizatofi), pokud neni uvedeno jinak.

Absorpce
Vzhledem k extenzivnimu first pass metabolismu je biologicka dostupnost darifenacinu v ustdleném

stavu pfiblizné 15 % po denni davce 7,5 mga 19 % po denni davce 15 mg. Maximalnich hladin v plazmé
je dosazeno pfriblizné za 7 hodin po podani tablet s prodlouzenym uvolfiovanim a rovnovazného stavu
je dosazeno Sesty den aplikace. V rovnovazném stavu je kolisani mezi vrcholovou a minimadlni hladinou
darifenacinu malé (Peak-to-Trough Fluctuations = PTF: 0,87 pro davku 7,5 mg a 0,76 pro 15 mg), a tak
je mezi jednotlivymi davkami dobfe udriovana terapeutickd koncentrace v plazmé. Pfi opakovaném
podavani tablet s prodlouzenym uvolfiovanim nema potrava vliv na farmakokinetiku darifenacinu.

Distribuce
Darifenacin je lipofilni povahy a z98 % se vaze na proteiny plazmy (primarné na kysely alfa-1-
glykoprotein). Distribuéni prostor (Vss) stanoveny v ustdleném stavu je odhadovéan na 163 litrQ.

Metabolismus
Po peroralnim podani je darifenacin extenzivné metabolizovan v jatrech.

Darifenacin je vyznamné metabolizovan cytochromy CYP3A4 a CYP2D6 v jatrech a CYP3A4 ve sténé
stfevni. Tfi hlavni metabolické cesty jsou:

monohydroxylace v dihydrobenzfuranovém kruhu;

otevreni dihydrobenzfuranového kruhu;

N-dealkylace pyrolidinového dusiku.

Vychozimi produkty hydroxylace a N-dealkylacniho procesu jsou predevsim cirkulujici metabolity, ale
zadny vyznamné nepfispiva k celkovému klinickému ucinku darifenacinu.

Farmakokinetika darifenacinu v ustaleném stavu je zavisld na ddvce vzhledem k saturaci enzymu
CYP2DS6.



Zdvojeni davky darifenacinu ze 7,5 mg na 15 mg ma za nasledek zvySeni expozice v ustdleném stavu na
150 %. Tato zdvislost na davce je pravdépodobné vyvoldna saturaci katabolického metabolismu
enzymem CYP2D6 s urcitou saturaci metabolismu CYP3A4 ve sténé stievni.

Vylucovani

Po peroralnim podani davky roztoku 14C-darifenacinu zdravym dobrovolnikim bylo pfiblizné 60 %
radioaktivity nalezeno vmoci a 40% ve stolici. Pouze malé procento (3 %) vyloucené davky
darifenacinu bylo nalezeno nezménéno. Odhadovand clearance darifenacinu je 40 litrd/hodinu.
Eliminacéni polocas darifenacinu po dlouhodobém podavani je priblizné 13-19 hodin.

Zvlastni populace pacientl

Pohlavi

Populacni farmakokineticka analyza dat pacientl naznacila, Ze expozice k darifenacinu byla o 23 % nizsi
u muzl nez u Zen (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Populacni farmakokineticka analyza dat pacientll naznacila tendenci sniZeni clearance v zavislosti na
véku (19 % na dekadu na zakladé populacni farmakokinetické analyzy studii faze Ill u pacientl ve véku
60 az 89 let), viz bod 4.2.

Pediatrickd populace
V pediatrické populaci nebyla farmakokinetika darifenacinu stanovena.

CYP2D6 slabi metabolizatofi

Metabolismus darifenacinu u slabych metabolizatorli CYP2D6 je v zdsadé zprostiedkovan CYP3A4.
V jedné farmakokinetické studii byla expozice v ustdleném stavu u slabych metabolizatorl o 164 % a
99 % vyssi v prabéhu lé¢by davkami 7,5 mg a 15 mg jednou denné. Avsak Udaje ziskané v populacni
farmakokinetické analyze faze Il ukazuji, Ze pridmérnd expozice v ustdleném stavu je 0 66 % vyssi
u slabych metabolizatorl ve srovnani se silnymi metabolizatory. Bylo zde vsak vyznamné prekryti
v rozmezi expozic pozorovanych u téchto dvou populaci (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

V malé studii jedinch (n=24) srlznym stupném poskozeni ledvin (clearance kreatininu mezi 10 a
136 ml/min), kterym byl poddvén darifenacin 15 mg jednou denné aZ do dosaZeni rovnovazného stavu,
nebyl prokazan vztah mezi funkci ledvin a clearance darifenacinu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika darifenacinu byla studovana u jedincll s lehkou (Child Pugh A) nebo stfedné tézkou
(Child Pugh B) poruchou funkce jater, kterym byl podavan darifenacin 15 mg jednou denné do dosazeni
rovnovazného stavu. Mirné zhorsena funkce jater neméla vliv na farmakokinetiku darifenacinu. Avsak
stfredné tézka porucha funkce jater méla vliv na vazbu darifenacinu na proteiny. Expozice
k nenavdzanému darifenacinu byla 4,7krat vyssi u jedincl se stfedné tézkou poruchou funkce jater nez
u jedincd s normalni funkci jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily Zddné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Nebyly pozorovany ucinky na fertilitu samc( a samic potkant Ié¢enych peroralnimi
davkami az do 50 mg/kg/den (78nasobek AUCO-24h volné plazmatické koncentrace pfi maximalni
doporucené davce u clovéka [MRHD]). Nebyly ovlivnény reprodukcéni organy u pst obou pohlavi



|é¢enych darifenacinem po dobu 1 roku perordlnimi davkami az 6 mg/kg/den (82ndsobek AUCo.24n
volné plazmatické koncentrace pfi MRHD). Darifenacin nebyl teratogenni u potkan( a kralikd
v davkach do 50, respektive 30 mg/kg/den. U potkan( byla pfi davce 50 mg/kg/den (59nasobek AUC,.
2ah VoIné plazmatické koncentrace pfi MRHD) pozorovana opozdéna osifikace kfizovych a ocasnich
obratlG. U kralikd byla pti ddvce 30 mg/kg/den (28nasobek AUCo.24n Volné plazmatické koncentrace pfi
MRHD) pozorovana toxicita pro matku a plod (zvySené postimplantacni ztraty a snizeny pocet
Zivotaschopnych plod( ve vrhu). V peri- a postnatalnich studiich u potkan( byla pozorovana dystonie,
zvy$ena umrtnost plodl in utero a toxicita v postnatalnim vyvoiji (télesnd hmotnost mladat a vyvojové
znaky) pri systémové expozici dosahujici az 11nasobku AUCo.24n volné plazmatické koncentrace pfi
MRHD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
hydrogenfosforecnan vapenaty (E341(ii))

hypromeldza (E464)
magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva Darifenacin Aristo 7,5 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
hypromeldza (E464)

oxid titanicity (E171)

makrogol

mastek (E553b)

Potahova vrstva Darifenacin Aristo 15 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
hypromeldza (E464)

oxid titanicity (E171)

makrogol

mastek (E553b)

Zluty oxid Zelezity (E172)

cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Tento léCivy pFipravek nevyZaduje Zzadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVdC/AI blistr v krabic¢ce obsahujici 14, 28, 49 nebo 98 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouZity |éCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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Aristo Pharma GmbH
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13435 Berlin
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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