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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Darifenacin Aristo 7,5 mg Retardtabletten
Darifenacin Aristo 15 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Darifenacin Aristo 7,5 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 7,5 mg Darifen-
acin (als Hydrobromid).

Darifenacin Aristo 15 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 15 mg Darifen-
acin (als Hydrobromid).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Darifenacin Aristo 7,5 mg Retardtabletten
WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Film-
tablette mit der Pragung ,,7.5" auf einer Seite
und einem Durchmesser von 8 mm.

Darifenacin Aristo 15 mg Retardtabletten
Hell orange-farbene, runde, bikonvexe Film-
tablette mit einem Durchmesser von 8 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Symptomatische Behandlung von Drang-
inkontinenz und/oder haufigem Wasserlas-
sen und verstarktem Harndrang, wie es bei
erwachsenen Patienten mit einem Syndrom
der Uberaktiven Harnblase auftreten kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
7,5 mg taglich. 2 Wochen nach Beginn der
Behandlung sollten die Patienten erneut
untersucht werden. Bei Patienten, bei denen
eine starkere Linderung der Symptome er-
forderlich ist, kann die Dosis je nach indivi-
duellem Ansprechen auf 15 mg taglich er-
hoht werden.

Altere Patienten (=65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosis fur altere Pa-
tienten betragt 7,5mg taglich. 2 Wochen
nach Beginn der Behandlung sollten die
Patienten im Hinblick auf Wirksamkeit und
Sicherheit erneut untersucht werden. Bei
Patienten mit einem akzeptablen Vertraglich-
keitsprofil, bei denen aber eine starkere
Linderung der Symptome erforderlich ist,
kann die Dosis je nach individuellem An-
sprechen auf 15 mg taglich erhdht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Darifenacin Aristo wird nicht empfohlen fur
die Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren
aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorun-
gen ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei der Behandlung dieser Patienten-
gruppe ist jedoch Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit einer leichten Leberfunk-
tionsstoérung (Child Pugh A) ist keine Dosis-
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anpassung erforderlich. Bei dieser Patien-
tengruppe besteht jedoch das Risiko einer
erhohten Exposition (siehe Abschnitt 5.2).
Patienten mit einer maBigen Leberfunktions-
storung (Child Pugh B) durfen nur behan-
delt werden, wenn der Nutzen die Risiken
Ubersteigt, und die Dosis sollte auf maximal
7,5 mg taglich begrenzt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Darifenacin Aristo ist kontraindi-
ziert bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung (Child Pugh C) (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Patienten, die gleichzeitig mit Substanzen
behandelt werden, die starke Hemmstof-
fe von CYPZD6 oder méBige Hemmstoffe
von CYP3A4 sind

Bei Patienten, die Substanzen erhalten, die
starke CYP2D6-Hemmstoffe sind, wie zum
Beispiel Paroxetin, Terbinafin, Chinidin und
Cimetidin, sollte die Behandlung mit der
7,5-mg-Dosis beginnen. Die Dosis kann
bis auf 15mg taglich erhéht werden, um
ein verbessertes klinisches Ansprechen zu
erreichen, falls die Dosis gut vertragen wird.
Vorsicht ist jedoch geboten.

Bei Patienten, die Substanzen erhalten, die
maBige CYP3A4-Hemmstoffe sind, wie zum
Beispiel Fluconazol, Grapefruitsaft und Ery-
thromycin, betragt die empfohlene Anfangs-
dosis 7,5 mg taglich. Die Dosis kann bis auf
15 mg taglich erhéht werden, um ein ver-
bessertes klinisches Ansprechen zu errei-
chen, falls die Dosis gut vertragen wird.
Vorsicht ist jedoch geboten.

Art der Anwendung
Darifenacin Aristo ist zum Einnehmen. Die

Tabletten werden einmal taglich mit etwas
Flussigkeit eingenommen. Sie kdénnen zu
einer Mahlzeit oder unabhangig davon ein-
genommen werden. Sie missen im Ganzen
geschluckt werden und dirfen nicht zerkaut,
geteilt oder zermahlen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Darifenacin Aristo ist kontraindiziert bei Pa-

tienten mit:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Harnverhaltung

— Retention des Mageninhaltes

— unbehandeltem oder nicht beherrschba-
rem Engwinkelglaukom

— Myasthenia gravis

— schwerer Leberfunktionsstérung (Child
Pugh C)

— schwerer Colitis ulcerosa

— toxischem Megakolon

— gleichzeitiger Behandlung mit starken
CYP3A4-Hemmstoffen (siehe Ab-
schnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Dari-
fenacin Aristo bei Patienten mit autonomer
Neuropathie, Hiatushernie, klinisch signifi-
kanter Harnwegsobstruktion, Risiko fur
Harnverhaltung, schwerer Obstipation oder
obstruktiven gastrointestinalen Storungen
wie beispielsweise Pylorusstenose ange-
wendet wird.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Dari-
fenacin Aristo bei Patienten angewendet

wird, die wegen eines Engwinkelglaukoms
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Andere Ursachen fur haufiges Wasserlas-
sen (Herzinsuffizienz oder Nierenerkran-
kung) mussen vor einer Behandlung mit
Darifenacin Aristo abgeklart werden. Falls
eine Harnwegsinfektion vorliegt, muss eine
geeignete antibakterielle Therapie eingeleitet
werden.

Darifenacin Aristo muss mit Vorsicht ange-
wendet werden bei Patienten, die ein Risiko
fur eine verminderte gastrointestinale Motili-
tat oder fUr eine gastrodsophageale Reflux-
erkrankung aufweisen und/oder die gleich-
zeitig Arzneimittel (wie zum Beispiel orale
Bisphosphonate) einnehmen, die eine Oso-
phagitis verursachen oder verstarken kon-
nen.

Bei Patienten mit einer neurogenen Ursache
fiir die Detrusor-Uberaktivitdt wurden Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit nicht unter-
sucht.

Vorsicht ist geboten, wenn Antimuskarinika
fur Patienten mit vorbestehenden Herzer-
krankungen verschrieben werden.

Wie bei anderen Antimuskarinika sollten die
Patienten angewiesen werden, beim Auftre-
ten eines Zungenddems, eines Odems im
Rachenraum oder bei Atemproblemen Da-
rifenacin Aristo abzusetzen und sich umge-
hend in arztliche Behandlung zu begeben
(siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Darifen-
acin

Der Metabolismus von Darifenacin  wird
hauptsachlich durch die Cytochrom-P450-
Enzyme CYP2D6 und CYP3A4 vermittelt.
Hemmstoffe dieser Enzyme kdénnen daher
die Darifenacin-Exposition erhéhen.

CYP2D6-Hemmstoffe

Bei Patienten, die Substanzen erhalten, die
starke CYP2D6-Hemmstoffe sind (wie zum
Beispiel Paroxetin, Terbinafin, Cimetidin und
Chinidin), betragt die empfohlene Anfangs-
dosis 7,5 mg taglich. Die Dosis kann bis auf
15 mg taglich erhéht werden, um ein ver-
bessertes klinisches Ansprechen zu er-
reichen, falls die Dosis gut vertragen wird.
Die gleichzeitige Behandlung mit starken
CYP2D6-Hemmstoffen flhrt zu einer erhoh-
ten Exposition (z. B. um 330%0 mit 20 mg
Paroxetin bei einer Darifenacin-Dosis von
30 mg).

CYP3A4-Hemmstoffe

Darifenacin sollte nicht zusammen mit star-
ken CYP3A4-Hemmstoffen angewendet
werden, wie Protease-Hemmstoffen (z. B.
Ritonavir), Ketoconazol oder Itraconazol (sie-
he Abschnitt 4.3). Starke P-Glykoprotein-
Hemmestoffe wie Ciclosporin und Verapamil
sollten ebenfalls vermieden werden. Die
gleichzeitige Gabe von 7,5 mg Darifenacin
und dem starken CYP3A4-Hemmstoff Keto-
conazol (400 mg) fuhrte im Steady-State zu
einer 5-fachen Erhdéhung der Darifenacin-
AUC. Bei Probanden, die langsame Meta-
bolisierer sind, stieg die Darifenacin-Exposi-
tion um ungeféhr das 10-fache an. Wegen
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des groBeren Beitrags von CYP3A4 nach
hoheren Darifenacin-Dosierungen kann die-
ser Effekt sogar noch starker ausgepragt
sein, wenn Ketoconazol zusammen mit
15 mg Darifenacin gegeben wird.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit maBigen
CYP3A4-Hemmstoffen, wie Erythromycin,
Clarithromycin, Telithromycin, Fluconazol
und Grapefruitsaft, sollte die empfohlene
Darifenacin-Anfangsdosis 7,5 mg taglich be-
tragen. Die Dosis kann bis auf 15 mg taglich
erhéht werden, um ein verbessertes Klini-
sches Ansprechen zu erreichen, falls die
Dosis gut vertragen wird. Bei Probanden,
die schnelle Metabolisierer sind, waren
AUC,,; und C.x flr Darifenacin nach einer
30-mg-Dosis einmal taglich um 95 %o bzw.
128 00 hoher, wenn gleichzeitig mit Darifen-
acin Erythromycin (ein maBiger CYP3A4-
Hemmestoff) gegeben wurde, als wenn Dari-
fenacin alleine eingenommen wurde.

Enzyminduktoren

Substanzen, die Induktoren von CY3A4 sind,
wie Rifampicin, Carbamazepin, Barbiturate
und Johanniskraut (Hypericum perforatum),
erniedrigen wahrscheinlich die Plasmakon-
zentrationen von Darifenacin.

Wirkungen von Darifenacin auf andere Arz-
neimittel

CYP2D6-Substrate

Darifenacin ist ein maBiger Hemmstoff des
Enzyms CYP2DG6. Vorsicht ist geboten, wenn
Darifenacin  gleichzeitig mit Arzneimitteln
angewendet wird, die vorwiegend durch
CYP2D6 metabolisiert werden und eine
geringe therapeutische Breite haben, wie
beispielsweise Flecainid, Thioridazin oder
trizyklische Antidepressiva wie Imipramin.
Die Wirkungen von Darifenacin auf den
Metabolismus von CYP2D6-Substraten sind
vor allem fir CYP2D6-Substrate klinisch
relevant, deren Dosierung individuell titriert
wird.

CYP3A4-Substrate

Eine Behandlung mit Darifenacin flhrte zu
einer maBigen Erhéhung der Exposition des
CYP3A4-Substrats Midazolam. Die verflg-
baren Daten weisen jedoch nicht darauf hin,
dass Darifenacin die Clearance oder die
Bioverflgbarkeit von Midazolam verandert.
Es kann deshalb darauf geschlossen wer-
den, dass eine Darifenacin-Gabe die Phar-
makokinetik von CYP3A4-Substraten in vivo
nicht verandert. Die Wechselwirkung mit
Midazolam hat keine klinische Relevanz,
und daher ist keine Dosisanpassung fur
CYP3A4-Substrate erforderlich.

Warfarin

Die (bliche Uberwachung der Prothrombin-
zeit unter Warfarin muss fortgefuhrt werden.
Der Einfluss von Warfarin auf die Prothrom-
binzeit war bei gleichzeitiger Gabe von Da-
rifenacin nicht verandert.

Digoxin

Eine Uberwachung der Digoxin-Behand-
lung muss zu Beginn und bei der Beendi-
gung einer Darifenacin-Behandlung sowie
bei einer Anderung der Darifenacin-Dosis
durchgefihrt werden. Darifenacin 30 mg ein-
mal taglich (eine Dosis, die doppelt so hoch
ist wie die empfohlene Tagesdosis) flhrte
bei gleichzeitiger Anwendung von Digoxin
im Steady-State zu einer geringfligigen Zu-

nahme der Digoxin-Exposition (AUC: 16 %0
und Cpax: 20 %0). Die Zunahme der Digoxin-
Exposition kdnnte dadurch verursacht wer-
den, dass Darifenacin und Digoxin um das
P-Glykoprotein konkurrieren.

Andere Transporter-bedingte Wechselwir-
kungen kdnnen nicht ausgeschlossen wer-
den.

Antimuskarinische Arzneistoffe

Wie bei anderen antimuskarinischen Arznei-
stoffen kann eine gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln mit antimuskarinischen
Eigenschaften, wie Oxybutynin, Tolterodin
und Flavoxat, zu starker ausgepragten Wir-
kungen und Nebenwirkungen fuhren. Eine
Potenzierung der anticholinergen Wirkung
durch Anti-Parkinson-Mittel und trizyklische
Antidepressiva kann auch auftreten, wenn
antimuskarinische Arzneistoffe zusammen
mit solchen Arzneimitteln angewendet wer-
den. Es wurden jedoch keine Studien zur
Interaktion mit Anti-Parkinson-Mitteln und
trizyklischen Antidepressiva durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Darifenacin liegt ein begrenzter Umfang
an Daten aus der Anwendung bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine toxische Wirkung auf den Geburtsvor-
gang gezeigt (ndhere Angaben, siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Anwendung von Darifenacin
Aristo wahrend der Schwangerschaft wird
nicht empfohlen.

Stillzeit

Bei Ratten wird Darifenacin in die Milch
ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob
Darifenacin in die Muttermilch ausgeschie-
den wird. Ein Risiko fir das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Eine
Entscheidung, ob das Stillen vermieden
oder wahrend der Stillzeit auf eine Darifen-
acin Aristo-Behandlung verzichtet wird, soll-
te auf einem Vergleich von Nutzen und
Risiko basieren.

Fertilitat

Es liegen keine humanen Fertilitatsdaten
fur Darifenacin vor. Darifenacin hatte keinen
Einfluss auf die mannliche oder weibliche
Fertilitat von Ratten oder irgendeinen Ein-
fluss auf die Fortpflanzungsorgane von
Ratten und Hunden beiderlei Geschlechts
(ndhere  Angaben, siehe Abschnitt 5.3).
Frauen im gebéarfahrigen Alter sollten auf
das Fehlen von Fertilitatsdaten aufmerksam
gemacht werden, und Darifenacin Aristo
sollte nur nach Abwagung von individuellen
Risiken und Nutzen gegeben werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wie andere antimuskarinische Arznei-
stoffe kann Darifenacin Aristo Wirkungen
wie Schwindel, verschwommenes Sehen,
Schlaflosigkeit und Somnolenz verursachen.
Patienten, die diese Nebenwirkungen ent-
wickeln, sollten das Steuern eines Fahrzeu-
ges und das Bedienen von Maschinen ver-
meiden. Diese Nebenwirkungen wurden fir
Darifenacin gelegentlich berichtet.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In Ubereinstimmung mit dem pharmakologi-
schen Profil wurden folgende Nebenwirkun-
gen am haufigsten berichtet: Mundtrocken-
heit (20,2 %0 bei der 7,5-mg-Dosis und 35 %
bei der 15-mg-Dosis, sowie 18,7 9% nach
variabler Dosisanpassung und 8 % -9 %0
unter Placebo) und Obstipation (14,8 %0 bei
der 7,5-mg-Dosis und 21 %0 bei der 15-mg-
Dosis, sowie 20,9 % nach variabler Dosis-
anpassung und 54 % —7,9 %0 unter Place-
bo). Anticholinerge Wirkungen sind im All-
gemeinen dosisabhangig.

Allerdings war die Haufigkeit, mit der die
Patienten aufgrund dieser Nebenwirkungen
die Behandlung abbrachen, gering (bei
Mundtrockenheit: 0 % —0,9 % und bei Ob-
stipation: 0,6 % —2,2 %0 je nach Darifenacin-
Dosis; sowie 0 % und 0,3 % unter Placebo
bei Mundtrockenheit und Obstipation).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: Sehr haufig (>1/10), haufig
(>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

In der Tabelle auf Seite 3 sind die Neben-
wirkungen aufgeflihrt, ber die in den pivota-
len Studien mit Darifenacin in Dosierungen
von 7,5 mg und 15 mg berichtet wurden. Die
meisten Nebenwirkungen hatten eine ge-
ringe oder maBige Intensitdt und flhrten
bei der Mehrzahl der Patienten nicht zum
Abbruch der Behandlung.

Eine Behandlung mit Darifenacin Aristo kann
moglicherweise Symptome maskieren, die
mit einer Erkrankung der Gallenblase asso-
Ziiert sind. Es gab jedoch bei Patienten, die
mit Darifenacin behandelt wurden, keinen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Nebenwirkungen im Bereich der Gallen-
wege und erhohtem Lebensalter.

Bei Darifenacin-Dosierungen von 7,5 mg
und 15 mg nahm die Inzidenz der Neben-
wirkungen wahrend des bis zu sechsmona-
tigen Behandlungszeitraums ab. Ein ahnli-
cher Trend wurde auch bei den Therapieab-
bruchraten beobachtet.

Post-Marketing-Erfahrung

Die folgenden unerwlinschten Ereignisse
wurden weltweit in Zusammenhang mit der
Anwendung von Darifenacin nach seiner
Markteinfihrung  berichtet:  generalisierte
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich Angioddem, depressive Verstimmung/
Stimmungsschwankungen, Halluzinationen.
Da diese spontan berichteten unerwiinsch-
ten Ereignisse aus weltweiter Post-Marke-
ting-Erfahrung stammen, kann deren Hau-
figkeit aus den verfligbaren Daten nicht ab-
geleitet werden.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen unter Darifenacin Aristo 7,5-mg- und 15-mg-Retardtabletten

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Gelegentlich | Harnwegsinfektion

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich

|Sch|af|osigkeit, abnormale Gedankengange

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Schwindel, Dysgeusie, Somnolenz
Augenerkrankungen

Haufig Trockene Augen

Gelegentlich Sehstdrungen, einschlieBlich verschwommenem Sehen
GefaBerkrankungen

Gelegentlich Bluthochdruck

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig Trockene Nase

Gelegentlich

Dyspnoe, Husten, Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Obstipation, Mundtrockenheit
Haufig Bauchschmerzen, Ubelkeit, Dyspepsie
Gelegentlich Flatulenz, Durchfall, Ulzeration im Mund

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich
Nicht bekannt

Angioddem

Hautausschlag, trockene Haut, Juckreiz, Hyperhidrose

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich

IHamverhaItung, Harnwegserkrankung, Blasenschmerzen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich

IErektiIe Dysfunktion, Vaginitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich IPeriphere Odeme, Asthenie, Gesichtsddem, Odeme
Untersuchungen
Gelegentlich IAspanataminotransferase erhoht, Alaninaminotransferase erhoht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Gelegentlich IVerIetzung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde Darifenacin in
Dosierungen bis zu 75 mg gegeben (die
funffache maximale therapeutische Dosis).
Die haufigsten beobachteten Nebenwirkun-
gen waren Mundtrockenheit, Obstipation,
Kopfschmerzen, Dyspepsie und trockene
Nase. Eine Uberdosierung von Darifenacin
kann jedoch potentiell zu schweren anticho-
linergen Wirkungen flihren und muss daher
entsprechend behandelt werden. Das Ziel
dieser Behandlung muss darin bestehen,
unter engmaschiger arztlicher Beobachtung
die anticholinergen Symptome zu beseiti-
gen. Bei der Beseitigung dieser Symptome
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kdnnen Arzneistoffe wie Physostigmin hilf-
reich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologi-
ka, Mittel bei haufiger Blasenentleerung
und Harninkontinenz; ATC-Code: G04BD10.

Wirkmechanismus

Darifenacin ist in vitro ein selektiver Muska-
rin-M3-Rezeptor-Antagonist (M3-SRA). M3
ist der wichtigste Rezeptor-Subtyp, der die
Kontraktion der Harnblasenmuskulatur kon-
trolliert. Es ist nicht bekannt, ob diese M3-
Rezeptor-Selektivitat bei der Behandlung
von Symptomen eines Uberaktiven Harnbla-
sensyndroms zu einem klinischen Vorteil
fahrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zystometrische Studien mit Darifenacin bei
Patienten mit unwillkirlichen Blasenkontrak-
tionen zeigten eine Zunahme der Blasen-
kapazitat, eine erhdhte Volumenschwelle fur
instabile Kontraktionen sowie eine geringere
Haufigkeit instabiler Detrusor-Kontraktionen.

Eine Behandlung mit Darifenacin in Dosie-
rungen von 7,5 mg und 15 mg taglich wurde
in vier doppel-blinden, randomisierten, kon-
trollierten klinischen Phase-Ill-Studien bei
mannlichen und weiblichen Patienten mit
Symptomen einer Uberaktiven Harmnblase
untersucht. Wie in Tabelle 2 auf Seite 4 er-
sichtlich, zeigte eine gepoolte Analyse von 3
dieser Studien flr die Behandlung mit so-
wohl 7,5 mg als auch 15 mg Darifenacin eine
statistisch  signifikante Verbesserung des
primaren Endpunktes, der Reduktion von
Inkontinenz-Episoden, gegenlber Placebo.

Darifenacin in Dosierungen von 7,5 mg und
15 mg reduzierte signifikant sowohl Schwere
als auch Anzahl von Harndrangepisoden
und die Anzahl der Miktionen, wahrend
das mittlere ausgeschiedene Volumen im
Vergleich zum Ausgangswert signifikant er-
hoht wurde.

Darifenacin 75 mg und 15mg waren im
Vergleich zu Placebo mit statistisch signifi-
kanten Besserungen hinsichtlich einiger Le-
bensqualitaitsmerkmale (beurteilt anhand
des Kings-Health-Fragebogens) assoziiert,
einschlieBlich  Auswirkungen der Inkonti-
nenz, Funktionseinschrankungen, soziale
Einschrankungen und Schweregrad.

Fur beide Dosierungen von 7,5mg bzw.
15 mg war die prozentuale mediane Reduk-
tion der Zahl der Inkontinenz-Episoden pro
Woche im Vergleich zum Ausgangswert fir
Manner und Frauen vergleichbar. Bei Man-
nern waren die beobachteten Unterschiede
zu Placebo geringer als bei Frauen, sowohl
hinsichtlich der prozentualen als auch der
absoluten Reduktion der Inkontinenz-Episo-
den.

Die Wirkung einer Behandlung mit 15 mg
und 75mg Darifenacin auf das QT/QTc-
Intervall wurde in einer Studie an 179 ge-
sunden Erwachsenen (44 /0 Manner: 56 %o
Frauen) im Alter zwischen 18 und 65 Uber
6 Tage (bis zum Steady-State) untersucht.
Therapeutische und supratherapeutische
Dosierungen von Darifenacin ergaben keine
Verlangerung des QT/QTc-Intervalls im Ver-
gleich zum Basiswert und verglichen mit
Placebo bei maximaler Darifenacin-Exposi-
tion.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Darifenacin ~ wird durch CYP3A4 und
CYP2D6 metabolisiert. Aufgrund geneti-
scher Unterschiede fehlt bei ungefahr 7 %o
der Kaukasier das CYP2D6-Enzym, und
diese werden als langsame Metabolisierer
bezeichnet. Wenige Prozent der Bevolke-
rung haben erhohte CYP2D6-Enzymspiegel
(sehr schnelle Metabolisierer). Die folgenden
Informationen beziehen sich auf Personen
mit normaler CYP2D6-Aktivitat (schnelle Me-
tabolisierer), falls nicht anders angegeben.

Resorption

Aufgrund einer ausgepragten First-Pass-
Metabolisierung hat Darifenacin im Steady-
State bei einer Tagesdosis von 7,5 mg bzw.
15 mg eine Bioverflgbarkeit von ungefahr
15 0/o bzw. 19 0/0. Maximale Plasma-Konzen-
trationen werden zirka sieben Stunden nach
Anwendung der Retardtabletten gemessen,
und Steady-State-Plasma-Spiegel werden
bis zum sechsten Tag nach Anwendung
erreicht. Im Steady- State sind die Peak-to-
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Tabelle 2: Gepoolte Analyse von Daten aus drei klinischen Phase-llI-Studien, in denen fixe Dosierungen von 7,5 mg und 15 mg Darifenacin

untersucht wurden

Inkontinenz-Episoden pro Woche
Dosis N Veranderung i 9500 K P-Wert?
Ausgangswert Woche 12 (Median) | versus Ausgangs- D|ﬁereqz Versus
(Median) : Placebo' (Median)
wert (Median)
Darifenacin 7.5 mg 335 160 49 ~88 (- 68 %) -20 (-36,-07)| 0004
einmal taglich
Placebo 271 16,6 79 —7,0 (- 54 %) - - -
Dlarlfenal(l:n 15mg 330 169 41 —106 (=77 %) - 32 (-45,-20)| <0001
einmal taglich
Placebo 384 16,6 6,4 —75 (-5800) - - -

' Hodges-Lehmann-Abschétzung: Mediane Differenz versus Placebo bei der Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert

2 Stratifizierter Wilcoxon-Test fiir die Differenz versus Placebo.

Trough-Fluktuationen der Darifenacin-Kon-
zentrationen gering (PTF: 087 fur 7,5mg
und 0,76 fir 15 mg), so dass wahrend des
gesamten Dosierungsintervalls therapeuti-
sche Plasmaspiegel beibehalten werden.
Bei mehrfacher Anwendung der Retardta-
bletten hatte die Aufnahme von Nahrung
keinerlei Effekt auf die Pharmakokinetik von
Darifenacin.

Verteilung

Darifenacin ist eine lipophile Base und zu
98 0/0 an Plasmaproteine gebunden (vorwie-
gend an saures Alpha-1-Glykoprotein). Das
Verteilungsvolumen im Steady-State (V)
wird auf 163 Liter geschatzt.

Biotransformation

Nach oraler Anwendung unterliegt Darifena-
cin einer intensiven Metabolisierung durch
die Leber.

Darifenacin unterliegt einer ausgepragten

Metabolisierung durch Cytochrom CYP3A4

und CYP2D6 in der Leber und durch

CYP3A4 in der Darmwand. Die drei wich-

tigsten Metabolisierungsarten sind folgen-

de:

— Monohydroxylierung des Dihydrobenzo-
furan-Rings

— Offnung des Dihydrobenzofuran-Rings

— N-Dealkylierung des Pyrrolidin-Stick-
stoffs

Die initialen Produkte der Hydroxylierungs-
und N-Dealkylierungs-Prozesse treten in die
Blutzirkulation tber. Keiner dieser zirkulie-
renden Metabolite leistet jedoch einen signi-
fikanten Beitrag zur klinischen Gesamtwir-
kung von Darifenacin.

Die Pharmakokinetik von Darifenacin im
Steady-State ist wegen einer Sattigung
des CYP2D6-Enzyms dosisabhangig.

Eine Verdopplung der Darifenacin-Dosis
von 7,5 mg auf 15 mg fuhrt zu einem Anstieg
der Steady-State-Exposition um 150 %0. Die-
se Dosisabhangigkeit wird wahrscheinlich
durch eine Sattigung der durch CYP2D6
katalysierten Metabolisierung zusammen
mit einer gewissen Sattigung der durch
CYP3A4 in der Darmwand katalysierten Me-
tabolisierung verursacht.

Elimination

Nach Gabe einer oralen Dosis von 'C-
Darifenacin-Lésung an gesunde Probanden
wurden ungefahr 60 %0 der Radioaktivitat im
Urin und 4090 im Stuhl wiedergefunden.

Nur ein kleiner Teil (3 %) wurde als unver-
andertes Darifenacin ausgeschieden. Die
Darifenacin-Clearance betragt schatzungs-
weise 40 Liter pro Stunde. Die Eliminations-
halbwertszeit von Darifenacin bei Langzeit-
dosierung betragt etwa 13—19 Stunden.

Spezielle Patientengruppen

Geschlecht

Eine pharmakokinetische Populationsanaly-
se von Patientendaten zeigte, dass die Da-
rifenacin-Exposition bei Mannern um 23 %0
niedriger lag als bei Frauen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Altere Patienten

Eine pharmakokinetische Populationsanaly-
se von Patientendaten zeigte, dass die Clea-
rance mit steigendem Alter tendenziell ab-
nimmt (um 19 % pro Jahrzehnt, basierend
auf einer pharmakokinetischen Populations-
analyse von Phase-lll-Daten bei Patienten
im Alter von 60 bis 89 Jahren), siche Ab-
schnitt 4.2.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurde die
Pharmakokinetik von Darifenacin bislang
nicht untersucht.

Langsame CYP2D6-Metabolisierer

Bei langsamen CYP2D6-Metabolisierern
wird die Metabolisierung von Darifenacin
hauptsachlich durch CYP3A4 vermittelt. In
einer Pharmakokinetik-Studie war die Stea-
dy-State-Exposition bei langsamen Metabo-
lisierern  wahrend einer Behandlung mit
75mg bzw. 15mg einmal taglich um
164 %0 bzw. um 99 %0 hoher. Eine pharma-
kokinetische Populationsanalyse von Pha-
se-lll-Daten zeigte jedoch, dass im Durch-
schnitt die Steady-State-Exposition bei lang-
samen Metabolisierern um 66 % hdher ist
als bei schnellen Metabolisierern. Bei diesen
beiden Gruppen gab es eine betrachtliche
Uberlappung der Expositionsbereiche (sie-
he Abschnitt 4.2).

Niereninsuffizienz

In einer kleinen Studie bei Personen (n=24)
mit unterschiedlich stark ausgepragter Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
zwischen 10 ml/min und 136 ml/min), die
einmal taglich 15 mg Darifenacin bis zum
Erreichen des Steady-State erhalten hatten,
fand sich keinerlei Zusammenhang zwi-
schen Nierenfunktion und Darifenacin-Clea-
rance (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Darifenacin wurde
bei Personen mit leichter (Child Pugh A)
oder maBiger (Child Pugh B) Leberfunk-
tionsstérung untersucht, die einmal tag-
lich 15 mg Darifenacin bis zum Erreichen
des Steady-State erhielten. Eine leichte
Leberfunktionsstorung hatte keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Darifena-
cin. Die Proteinbindung von Darifenacin wird
jedoch bei maBiger Leberfunktionsstérung
beeinflusst. Die Exposition gegenuber
nicht-gebundenem Darifenacin bei Perso-
nen mit maBiger Leberfunktionsstérung
war ungefahr 4,7-mal héher als bei Personen
mit normaler Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen. Es gab keine
Wirkungen auf die Fertilitat von mannlichen
und weiblichen Ratten, die mit oralen Dosen
von bis zu 50 mg/kg/Tag (die 78-fache
AUCy_n1 der freien Plasmakonzentration
bei empfohlener Maximaldosis fir den Men-
schen [MRHD]) behandelt wurden. Es gab
keine Wirkungen auf die Fortpflanzungs-
organe von Hunden beiderlei Geschlechts,
die 1 Jahr lang mit oralen Dosen von bis
zu 6 mg/kg/Tag (die 82-fache AUC,_,,1, der
freien Plasmakonzentration bei der MRHD)
behandelt wurden. Darifenacin war nicht
teratogen bei Ratten und Kaninchen in
Dosen von bis zu 50 bzw. 30 mg/kg/Tag.
Bei einer Dosis von 50 mg/kg/Tag bei
Ratten (die 59-fache AUC,_,4n der freien
Plasmakonzentration bei der MRHD) wurde
eine Verzbgerung der Ossifikation der
sakralen und kaudalen Wirbel beobachtet.
Bei einer Dosis von 30 mg/kg/Tag bei Ka-
ninchen (die 28-fache AUC,_», der freien
Plasmakonzentration bei der MRHD) wurde
maternale Toxizitdt und Fetotoxizitdt beob-
achtet (erhohter  Post-Implantationsver-
lust und eine verminderte Anzahl lebens-
fahiger Foten pro Wurf). In Peri- und Post-
natalstudien an Ratten wurden Dystokie,
eine erhohte fetale Todesrate in utero und
Toxizitat auf die postnatale Entwicklung (Kor-
pergewicht des Jungtiers und Entwicklungs-
merkmale) bei systemischen Expositions-
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spiegeln bis zur 11-fachen AUCq_»4n der
freien Plasmakonzentration bei der MRHD
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Calciumhydrogenphosphat
Hypromellose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmdberzug von Darifenacin Aristo 7,5 mg
Retardtabletten

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 4000

Talkum

Filmdberzug von Darifenacin Aristo 15 mg
Retardtabletten

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 6000

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVdC-Aluminium-Blisterpackungen in
Umkartons mit 14, 28, 49 oder 98 Retardta-
bletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend der nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Darifenacin Aristo 7,5 mg Retardtabletten:
7001134.00.00

Darifenacin Aristo 15 mg Retardtabletten:
2201795.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
Darifenacin Aristo 7,5 mg Retardtabletten

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Juli 2021

Darifenacin Aristo 15 mg Retardtabletten
Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Marz 2020
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10. STAND DER INFORMATION
01/2022

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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