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FORMULA:

Continex 7,5

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada
contiene: Darifenacina (como bromhidrato) 7,5 mg.
Excipientes: fosfato de calcio dibasico dihidrato, Methocel
K100M, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polieti-
lenglicol 6000, propilenglicol, povidona, éxido férrico ama-
rillo, ¢.s.p. 1 comprimido.

Continex 15

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada
contiene: Darifenacina (como bromhidrato) 15,0 mg.
Excipientes: fosfato de calcio dibasico dihidrato, Methocel
K100M, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido de titanio, polieti-
lenglicol 6000, propilenglicol, povidona, éxido férrico pardo,
oxido férrico amarillo, dxido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiespasmaodico urinario.

INDICACIONES:
Tratamiento del sindrome de vejiga hiperactiva con sintomas
de incontinencia urinaria de urgencia, urgencia y frecuencia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

La darifenacina es un antagonista selectivo del receptor
muscarinico Ms, el principal subtipo de receptores involu-
crado en la contraccion del musculo de la vejiga urinaria.
En estudios cistométricos en pacientes con contracciones
involuntarias del detrusor, la darifenacina incrementé la
capacidad vesical a través del incremento del volumen
urinario necesario para que se produzcan contracciones
inestables y la disminucién de la frecuencia de contraccio-
nes inestables del detrusor.

En estudios clinicos randomizados, doble ciego, placebo
controlados, en pacientes con sintomas de vejiga hiperac-
tiva, la administracién de 7,5 - 15 mg/dia de darifenacina
redujo significativamente el nimero de episodios de incon-

tinencia urinaria de urgencia semanales y de micciones diarias
(frecuencia urinaria) e incrementé significativamente el volumen
medio eliminado por miccién, en comparaciéon con los valores
basales.

FARMACOCINETICA

Absorcion: luego de la administracion oral de darifenacina, la
Cmaéx se alcanza, en promedio, luego de 7 horas de la toma. La
concentracion en el estado estacionario se alcanza dentro de los
6 dias posteriores al inicio de tratamiento. Debido al intenso
metabolismo de primer paso, luego de la administraciéon de 7,5 y
15 mg/dia de darifenacina hasta alcanzar el estado estacionario,
la biodisponibilidad fue de aproximadamente 15% y 19%, res-
pectivamente.

La toma conjunta con los alimentos no modifica la farmacociné-
tica de darifenacina.

Distribucion: la unién a proteinas plasmaticas es de 98%. El volu-
men de distribucion en el estado estacionario es de alrededor de
163 1.

Metabolismo: la darifenacina es extensamente metabolizada en
el higado. Las principales isoenzimas involucradas en el meta-
bolismo de la darifenacina son CYP2D6 y CYP3A4.

Las tres vias metabolicas principales son: monohidroxilacion del
anillo del dihidrobenzofurano, apertura del anillo del dihidroben-
zofurano y N-dealquilacion del nitrégeno pirrolidinico. Los princi-
pales metabolitos de la darifenacina, productos de N-dealquila-
cién e hidroxilacion, son inactivos.

Excrecidn: con posterioridad a la administracién de “C-darife-
nacina, aproximadamente el 60% y el 40% de la radioactividad
administrada se recuperd en orina y heces respectivamente.
Menos del 3% de la dosis administrada fue excretada sin
cambios en la orina. El clearance es de 40 I/hora y la vida de
eliminacion luego de la administracion crénica es de aproxima-
damente 13-19 horas.

Situaciones clinicas particulares:

Pacientes ancianos: se observa una disminucién del clearance
de darifenacina con la edad (6% por década en relacion con una
edad promedio de 44 afios). Luego de la administraciéon de
darifenacina (15 mg/dia), se observé un incremento del 12-19%
en la exposicién en el estado estacionario en pacientes de 45-65
afios, en comparacioén con voluntarios jévenes (edad: 18-44 afios).
Insuficiencia renal: en un estudio en pacientes con clearance de
creatinina entre 10 y 136 ml/min tratados con 15 mg/dia de dari-
fenacina hasta alcanzar el estado estacionario, no se observo
una relacion entre la funcion renal y el clearance de darifenacina.
Insuficiencia hepadtica: no se han observado cambios farmacoci-
néticos en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En pacien-
tes con insuficiencia hepatica moderada, se observé un incre-
mento de 4,7 veces en la exposicién de darifenacina libre. La
farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica severa
no ha sido estudiada.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION:
La dosis inicial recomendada es 7,5 mg una vez al dia. En fun-

cién de la respuesta clinica y luego de dos semanas de trata-
miento, la dosis podra incrementarse a 15 mg una vez al dia.
Situaciones clinicas particulares:

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ancianos, pa-
cientes con insuficiencia renal o con insuficiencia hepatica leve.
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada o bajo trata-
miento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (gj.
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, nelfinavir, claritromicina y nefa-
zadona), la dosis maxima recomendada es 7,5 mg una vez al dia.
Modo de administracion:

El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.
Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin masticar o partir.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del produc-
to. Retencion urinaria. Retencion géstrica. Glaucoma de angulo
estrecho no controlado. Miastenia gravis. Colitis ulcerosa grave.
Megacolon téxico.

ADVERTENCIAS:

Angioedema: se han reportado casos de angioedema de cara,
labios, lengua y laringe en pacientes bajo tratamiento con darife-
nacina. En algunos casos este efecto adverso se presento, luego
de la primera dosis de darifenacina. De ocurrir, se debe discon-
tinuar inmediatamente el tratamiento con darifenacina e iniciar
una terapia apropiada y/o instituir las medidas necesarias para
asegurar una via permeable.

PRECAUCIONES:

El producto debe administrarse con precaucion en pacientes
con neuropatia auténoma, hernia de hiato, reflujo gastroesofagi-
co y/o tratamiento concomitantemente con drogas que puedan
causar o exacerbar una esofagitis (ej. bifosfonatos orales), en
pacientes con obstruccién del flujo de salida vesical clinicamen-
te significativa, debido al riesgo de retencion urinaria o con altera-
ciones gastrointestinales obstructivas (ej. estenosis pildrica),
debido al riesgo de retencion gastrica. La darifenacina, al igual
que otras drogas anticolinérgicas, puede disminuir la motilidad
gastrointestinal. Por lo tanto, se recomienda precaucién en pa-
cientes con constipacién severa y colitis ulcerosa.

No se ha establecido la eficacia y seguridad del empleo de
darifenacina en pacientes con hiperactividad del musculo detru-
sor por causa heurogénica.

Glaucoma de angulo estrecho controlado: el producto debe
administrarse con precaucion en pacientes bajo tratamiento por
glaucoma de angulo estrecho y sélo debe administrarse en
aquellos casos en que los potenciales beneficios superen los
riesgos.

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC): la darifenacina
puede producir efectos adversos sobre el sistema nervioso
central como confusion, alucinaciones y somnolencia, por lo
que los pacientes deben abstenerse de conducir vehiculos y/o
utilizar maquinaria pesada, hasta conocer si la darifenacina



produce estos efectos adversos. Los pacientes deben ser
monitoreados en busca de estos signos, particularmente luego
de iniciarse el tratamiento o de incrementar la dosis de darife-
nacina. En caso de ocurrir, el tratamiento debe suspenderse.
Empleo en pediatria: no se ha establecido la seguridad y eficacia
de darifenacina en pacientes menores de 18 anos.

Empleo en geriatria: los estudios clinicos no revelaron diferencias
significativas en la eficacia y seguridad entre los pacientes
mayores y menores de 65 afios.

Insuficiencia hepatica: no se recomienda el empleo en pacientes
con insuficiencia hepética severa.

Embarazo: la experimentacion en ratas y conejos con dosis de
hasta 50 y 30 mg/kg/dia respectivamente, no ha demostrado
efectos teratogénicos. Sin embargo, la administracion de 50 mg/kg
en ratas se asocio con un retraso en la osificacion de la vértebra
caudal y sacra. Asimismo se observé distocia y un leve retraso
en el desarrollo de las crias con dosis de 10 mg/kg/dia. En
conejos, la administracién de dosis de 30 mg/kg se asocié con
un incremento en las pérdidas post-implantacion.

No habiendo estudios adecuados y bien controlados en emba-
razadas, el producto debe ser administrado durante el embarazo
sélo si los beneficios para la madre superan los riesgos.
Lactancia: darifenacina se excreta en la leche de ratas pero se
desconoce si se excreta en la leche humana. En consecuencia,
se recomienda precaucién antes de administracion del producto
en madres que amamantan.

Interacciones medicamentosas:

Inhibidores/Sustratos del CYP2D6: la administracion de paroxe-
tina (20 mg), un potente inhibidor del CYP2D6, una vez alcan-
zado el estado estacionario de darifenacina (30 mg/dia), pro-
dujo un incremento del 33% en la exposicion de darifenacina.
No obstante, no se requiere un ajuste de la dosis durante el
tratamiento concomitante con inhibidores del CYP2D6 (gj. paro-
xetina, terbinafina, cimetidina y quinidina).

Se recomienda precaucion durante la administracion de darife-
nacina y drogas metabolizadas principalmente por el CYP2D6
que poseen una estrecha ventana terapéutica (ej. flecainida,
tioridazina y antidepresivos triciclicos).
Inhibidores/Inductores/Sustratos del CYP3A4: tras la administra-
cién de ketoconazol (400 mg), un potente inhibidor del CYP3A4,
una vez alcanzado el estado estacionario de darifenacina (7,5 o
15 mg/dia), se observé un incremento de la Cmax y ABC de darife-
nacina, en especial en aquellos pacientes tratados con 15 mg/dia
(véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). En
pacientes tratados con darifenacina e inhibidores moderados del
CYP3A4 (gj. eritromicina, fluconazol, diltiazem, verapamilo, jugo
de pomelo), no se requiere un ajuste de la dosis.

Es probable que inductores del CYP3A4 (gj. rifampicina, carba-
mazepina, barbitdricos, Hypericum perforatum) disminuyan las
concentraciones plasméticas de darifenacina.

La administracién concomitante de darifenacina (30 mg/dia) y
una dosis Unica de 7,5 mg de midazolam, un sustrato del
CYP3A4, resulté en un incremento del 17% en la exposicion de

midazolam.

Darifenacina no modificé la farmacocinética de los anticoncep-
tivos orales conteniendo levonorgestrel y etinilestradiol.
Warfarina: no se observé una modificacion del tiempo de pro-
trombina luego de la administracion de una dosis Unica de 30 mg
de warfarina una vez alcanzado el estado estacionario de
darifenacina con dosis de 30 mg/dia. No obstante, se recomienda
el monitoreo habitual del tiempo de protrombina durante el
tratamiento concomitante.

Digoxina: la administracién de darifenacina (30 mg/dia) concomi-
tantemente con digoxina (0,25 mg) en el estado estacionario,
resulté en un incremento del 16% en la exposicién de digoxina.
Se recomienda el monitoreo habitual de los niveles de digoxina
durante el tratamiento concomitante.

Agentes antimuscarinicos: al igual que con otros agentes anti-
muscarinicos, el uso concomitante con otras drogas que po-
sean propiedades antimuscarinicas puede producir efectos
terapéuticos y secundarios mas pronunciados. Asimismo podria
observarse una potenciaciéon de los efectos anticolinérgicos
durante el tratamiento concomitante con agentes antiparkinso-
nianos o antidepresivos triciclicos y un incremento de la absorcién
de algunas drogas administradas concomitantemente debido al
efecto sobre la motilidad gastrointestinal.

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios clinicos, las reacciones adversas fueron leves a
moderadas y ocurrieron mas frecuentemente durante las primeras
dos semanas de tratamiento. Las reacciones adversas mas fre-
cuentemente observadas fueron: sequedad bucal y constipacion.
Las reacciones adversas que condujeron a la discontinuacion
del tratamiento afectaron al 3,3% de los pacientes tratados con
darifenacina, comparado con el 2,6% de los pacientes del grupo
placebo.

A continuacion se describen otras reacciones adversas emergen-
tes de estudios clinicos controlados, observados con frecuencia
> 2% y superior a placebo.

Gastrointestinales: dispepsia, dolor abdominal, nduseas, diarrea.
Urogenitales: infeccion del tracto urinario.

Neuroldgicos: mareos.

Sensoriales: sequedad ocular.

Otros: astenia.

Otras reacciones adversas observadas con una incidencia = 1%
incluyen: trastornos de la visién, dolor de espalda, sequedad de
piel, hipertension, vomitos, edema periférico, aumento de peso,
artralgia, bronquitis, faringitis, rinitis, sinusitis, rash, prurito, tras-
tornos del tracto urinario y vaginitis, injuria accidental, sindrome
gripal.

Reportes post-comercializacion: Debido a que estos reportes de
reacciones adversas son voluntarios y provenientes de una
poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar su fre-
cuencia o establecer la relacion causal con la exposicién a la
droga. Estas reacciones adversas incluyen:

Generales: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo: angio-

edema con obstruccion de la via aérea y reaccion anafilactica)
Dermatoldgicas: eritema multiforme, granuloma anular intersticial.
Cardiovasculares: palpitaciones, sincope.

Nervioso Central: cefalea, confusion, alucinaciones, somnolencia.

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosis con agentes antimuscarinicos puede resultar en
efectos antimuscarinicos severos. En estudios clinicos, luego de
la administracién de dosis de hasta 75 mg (5 veces la dosis
méaxima recomendada) se reporté visiéon anormal.

El tratamiento es de soporte. Se recomienda el monitoreo electro-
cardiografico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hos-
pital mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos del:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247/4962 6666)

Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777)

PRESENTACION:
Continex 7,5: Envases con 15y 30 comprimidos recubiertos de
liberacién prolongada.

Q Comprimidos redondos, color amarillo claro.

Continex 15: Envases con 15 y 30 comprimidos recubiertos de
liberacién prolongada.

Q Comprimidos redondos, color rosa claro.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30° C. Proteger de la
humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.076
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o efecto indeseable del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revision: Mayo 2013
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