Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-4937-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Mayo de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000325-19-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000325-19-9 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS IMA SAIC solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS IMA SAIC la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial BEXIGA® y
nombre/s genérico/s DARIFENACINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los
datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma
LABORATORIOS IMA SAIC.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONOS.PDF / 0 - 15/04/2024 17:17:06,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONOS5.PDF / 0 - 15/04/2024 17:17:06, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO7.PDF / 0 - 15/04/2024 17:17:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONOS.PDF / 0 - 15/04/2024 17:17:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONI11.PDF / 0 - 10/05/2024 16:21:20, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONI2.PDF / 0 - 10/05/2024 16:21:20.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000325-19-9
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

BEXIGA®
Darifenacina 7,5 - 15 MG

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Industria Argentina Venta bajo receta

ANTES DE COMENZAR A TOMAR ESTE MEDICAMENTO, LEA DETENIDAMENTE ESTE
PROSPECTO EN SU TOTALIDAD, PORQUE CONTIENE INFORMACION IMPORTANTE
PARA USTED.

o Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

« Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

« Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

o Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacion para el paciente:

QUE ES BEXIGA® (DARIFENACINA) Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR ATOMAR BEXIGA®
(DARIFENACINA)

COMO TOMAR BEXIGA® (DARIFENACINA)

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE BEXIGA® (DARIFENACINA)

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

N =

L

1. QUE ES BEXIGA® (DARIFENACINA) Y PARA QUE SE UTILIZA

BEXIGA® (Darifenacina) 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).
Darifenacina pertenece a una clase de medicamentos llamados "antimuscarinicos", que
relajan los musculos de la vejiga. Esto permite aguantar mas tiempo para ir al bafio y
aumentar la cantidad de liquido que puede almacenar la vejiga.

Si tiene alguna duda sobre como actua BEXIGA® (Darifenacina) o por qué se le ha
recetado este medicamento, consulte al médico.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR BEXIGA® (Darifenacina)

No tome BEXIGA® (Darifenacina) si:

e es alérgico (hipersensible) a la Darifenacina o a alguno de los componentes de Darifenacina.

e padece retencién de orina (dificultad para vaciar el contenido de la vejiga);
. tiene retencién gastrica (problemas para vaciar el contenido del estbmago);
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e padece glaucoma de angulo estrecho no controlado (aumento de la presion ocular que no
esta siendo tratada adecuadamente);

« tiene miastenia gravis (una enfermedad que provoca cansancio inusual y debilidad de algunos
musculos);

o tiene colitis ulcerosa grave o megacolon téxico (dilatacién aguda del colon debido a una
complicacion de una infeccién o inflamacion);

o tiene problemas graves de higado."

e padece alguno de estos trastornos, comuniqueselo al médico antes de empezar a tomar
BEXIGA® (Darifenacina).

Tenga especial cuidado con el uso de BEXIGA® (Darifenacina) si:

o tiene dificultades para evacuar la vejiga o un chorro de orina pequeo.

e padece de estrefiimiento severo.

¢ el médico le ha comunicado que sufre trastornos gastrointestinales que afecten el
transito y la digestién de los alimentos debido a una obstruccién o a otras causas.
recibe tratamiento por presion elevada en los ojos con pérdida gradual de la vision
(tratamiento para glaucoma de angulo estrecho).

o tiene problemas hepaticos.

Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas, deje de tomar BEXIGA®

(Darifenacina) e informeselo a su médico inmediatamente:

e Rash en la piel, prurito, urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareo (signos de
reaccion alérgica severa).

¢ Inflamacion de la cara, labios, lengua y/o garganta (signos de angioedema).

Uso en personas mayores (>65 afos)
Las personas mayores de 65 aiios pueden utilizar BEXIGA® (Darifenacina). Si usted tiene
mas de 65 afios, se le recetara la misma dosis que a cualquier otro adulto.

Uso en nifios y adolescentes (menores de 18 afios)

No se han llevado a cabo estudios en nifios. Por consiguiente, hasta que no se disponga
de mas informacion no se recomienda el uso de BEXIGA® (Darifenacina) en estos
pacientes.

Informacion importante sobre los demas componentes de BEXIGA® (Darifenacina)
Este medicamento contiene lactosa (azicar de la leche). Si conoce que padece
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con su médico antes de tomar BEXIGA®
(Darifenacina).

Embarazo y lactancia

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

Si usted estd amamantando, consulte al médico. Durante la lactancia debe tomarse
BEXIGA® (Darifenacina) con precaucion.
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Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias
Los pacientes que se encuentren tomando BEXIGA® (Darifenacina) pueden
experimentar mareos o vision borrosa. Si padeciera alguno de estos sintomas durante la
toma de BEXIGA® (Darifenacina), consulte al médico sobre una posible modificacion de

la dosis o un cambio de tratamiento. No debe conducir ni utilizar maquinarias mientras
sufra estos sintomas.

Administracién de otros medicamentos con BEXIGA® (Darifenacina)

Informe al médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos

incluso aquellos adquiridos sin receta. En particular informe a su médico si esta tomando

alguno de los siguientes medicamentos:

o Ketoconazol, itraconazol (medicamentos usados para tratar infecciones causadas

por hongos).

Ritonavir (para tratar infecciones causadas por determinados virus).

Tioridazina (un medicamento para tratar cuadros de psicosis).

Imipramina, nefazadona (medicamentos para tratar la depresion).

Flecainida, digoxina (medicamentos utilizados para tratar problemas del corazén).

Cimetidina (medicamento utilizado para reducir la produccion de acido en el

estobmago).

e Tolterodina, oxibutinina (medicamentos de la misma familia (antimuscarinicos) que
la Darifenacina.

Uso de BEXIGA® (Darifenacina) con alimentos y bebidas
Los comprimidos de BEXIGA® (Darifenacina) deben ser tomados con una cantidad
suficiente de liquido. Usted puede tomar BEXIGA® (Darifenacina) con o sin alimentos.

3. COMO TOMAR BEXIGA® (Darifenacina)

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico, incluso si difieren
de las dadas en este prospecto. No exceda la dosis recomendada.

BEXIGA® (Darifenacina) es un medicamento para adultos (18 afios o mas)

La dosis inicial recomendada es un comprimido de BEXIGA® (Darifenacina) 7,5 mg
una vez al dia.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, el médico puede aumentar la dosis a un
comprimido de BEXIGA® (Darifenacina) 15 mg al dia, a partir de las dos semanas luego
de haber comenzado el tratamiento.

Tome los comprimidos de BEXIGA® (Darifenacina) 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.
BEXIGA® (Darifenacina) tiene que utilizarse con especial cuidado en pacientes con los
problemas hepaticos. Avise al médico si tiene problemas hepaticos. Dependiendo de
la gravedad de éstos, el médico decidira si puede tomar BEXIGA® (Darifenacina) y
cuanto debe tomar.

Cuanto tiempo tomar BEXIGA® (Darifenacina)

No interrumpa el tratamiento antes de tiempo porque no observe un efecto inmediato.
La vejiga necesita tiempo para adaptarse. Termine el tratamiento que le ha recetado
el médico. Si no ha observado ningun efecto entonces, avise a su médico.
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Su médico le informard cuanto tiempo durard su tratamiento con BEXIGA®
(Darifenacina).

Si se olvidé de tomar BEXIGA® (Darifenacina).

Si se olvida de tomar una dosis de BEXIGA® (Darifenacina), hagalo tan pronto como
se acuerde.

Sin embargo, si falta poco para la siguiente dosis, pase por alto la dosis que olvid6 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.

Si toma mas BEXIGA® (Darifenacina) del que debiera

Ante la eventualidad de haber tomado mas comprimidos de BEXIGA® (Darifenacina)
que los debidos, contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con un Centro de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Optativamente otros centros de intoxicaciones.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, BEXIGA® (Darifenacina) puede provocar efectos
secundarios, aunque no todas las personas los padecen.

Los efectos adversos producidos durante la toma de BEXIGA® (Darifenacina)
normalmente son leves o moderados y generalmente pasajeros.

Algunos efectos adversos podrian ser graves:

e Exantema, prurito, urticaria, mareo (posibles signos de reaccién alérgica severa)
Dificultad para respirar o tragar, inflamacion principalmente de la garganta (signos
de angioedema).

Si usted experimenta alguno de estos efectos, deje de tomar BEXIGA® (Darifenacina)
y digaselo a su médico de inmediato.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
pacientes)

e Sequedad de boca.

e Constipacion.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar del a 10 de cada 100 pacientes)
Dolor de cabeza.

Dolor abdominal.

Dolor de estbmago después de las comidas.

Nauseas.

Sequedad de los ojos.

Sequedad nasal.
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar de 1 a 10 de cada 1000
pacientes)
Debilidad, lesiones accidentales, hinchazon de la cara, aumento de la presion arterial,
diarrea, flatulencias, inflamacién de la mucosa bucal, aumento de las enzimas
hepaticas, hinchazén de manos, tobillos o pies, edemas generalizados, mareo,
insomnio, somnolencia, pensamientos anémalos, rinorrea (aumento de la secrecion
nasal), aumento de la tos, dificultad para respirar, sequedad de la piel, picazoén,
manchas rojas en la piel, sudoracién, trastornos visuales, alteracion del sentido del
gusto, trastorno o infeccion de las vias urinarias, impotencia, flujo y picazén vaginal,
dolor vesical, dificultad o dolor al orinar.

Si observa algun otro efecto secundario no mencionado en este prospecto, avise a su
médico.

5. CONSERVACION DE BEXIGA® (Darifenacina)

Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C, en su envase original.
No utilice BEXIGA® (Darifenacina) después de la fecha de vencimiento que aparece
en el envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion del BEXIGA® (Darifenacina)

BEXIGA® (DARIFENACINA) 7,5 mg

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Darifenacina 7,5 mg
(como Darifenacina Bromhidrato 8,92 mg). Excipientes: Dioxido de Titanio, Estearato
de Magnesio, Fosfato dibasico de Calcio Anhidro, Hipromelosa, Lactosa, Lactosa
anhidra, Maltodextrina, Triacetina

BEXIGA® (DARIFENACINA) 15 mg

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Darifenacina 15 mg
(como Darifenacina Bromhidrato 17,84 mg). Excipientes: Dioxido de Titanio, Estearato
de Magnesio, Fosfato dibasico de Calcio Anhidro, Hipromelosa, Lactosa, Lactosa
anhidra, Maltodextrina, Triacetina, Colorante Amarillo Ocaso laca de aluminio

Aspecto del producto y contenido del envase

BEXIGA® (Darifenacina) 7,5 mg: Envases conteniendo 15, 30, 60, 600 y 1200
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada de color blanco, siendo las dos
ultimas presentaciones para uso hospitalario.

BEXIGA® (Darifenacina) 15 mg: Envases conteniendo 15, 30, 60, 600 y 1200
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada de color naranja claro, siendo las
dos ultimas presentaciones para uso hospitalario.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N.° XX. XXX
Elaborado por:

TUTEUR S.A.C.I.LF.LLA,, Santa Rosa N° 3676, CP: 1644, Victoria, Buenos Aires, Republica
Argentina.

CRAVERI S.AL.C., Arengreen N° 830, CP: 1405, Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

LABORATORIOS IMA S.A.I.C

Palpa 2862, C1426DPB

Ciudad Autébnoma de Buenos Aires

Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes M.N 12.674

Fecha ultima revision: xx/xxxx

| BISIO Nelida
A . Agustina
’m /ﬁ CUIL 27117706090
onMat anmMat

FERNANDES Alejandra Isabel
CUIL 27225186435

Pagina 6 de 6

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



_.4‘
IMA
LABORATORIOS

PROYECTO DE PROSPECTO

BEXIGA®
Darifenacina 7,5 - 15 MG

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Industria Argentina Venta bajo receta

COMPOSICION
BEXIGA®7,5 mg

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Darifenacina 7,5 mg
(como Darifenacina Bromhidrato 8,92 mg). Excipientes: Hipromelosa, Fosfato Dibasico
de Calcio Anhidro, Estearato de Magnesio, Lactosa anhidra, Lactosa, Hipromelosa,
Diéxido de Titanio, Maltodextrina y Triacetina.

BEXIGA®15 mg

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Darifenacina 15 mg
(como Darifenacina Bromhidrato 17,84 mg). Excipientes: Hipromelosa, Fosfato Dibasico de
Calcio Anhidro, Estearato de Magnesio, Lactosa anhidra, Lactosa, Hipromelosa, Di6xido
de Titanio, Maltodextrina y Triacetina, Colorante Amarillo Ocaso laca de aluminio.

ACCION TERAPEUTICA
Antiespasmaodico vesical. Codigo ATC: G04BD10.

INDICACIONES
Tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas de incontinencia urinaria urgente,
sindrome de urgencia y frecuencia.

ACCION FARMACOLOGICA

La Darifenacina es un antagonista potente y selectivo del receptor muscarinico M3.
Presenta una afinidad unas 9 a 59 veces mayor por el receptor humano M3 que por los
receptores humanos M1, M2, M4 y M5. El receptor M3 es el principal subtipo que controla
la contraccion del musculo 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 produccion 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 dosis de Darifenacina.
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La incidencia de eventos adversos cardiovasculares, como la taquicardia, fue inferior al
1% con todas las dosis y no aument6 con la dosis. Como cabe esperar de esta clase de
farmacos, se observé un transito colonico prolongado y un flujo salival reducido en forma
dependiente de la dosis.

Los estudios preclinicos proporcionan evidencia de que en concentraciones equivalentes
a las terapéuticas, Darifenacina no ejerce efecto sobre los canales i6nicos cardiacos.
Sin embargo, a concentraciones supraterapéuticas, Darifenacina muestra un perfil
comparable con el de un bloqueador mixto de canales i6nicos. En un estudio realizado
en perros anestesiados, se observaron cambios en la duracidon del potencial de accion
con concentraciones plasmaticas libres de 25 nM, que corresponden a aproximadamente
83 veces la concentraciéon plasmatica maxima (Cmax) de la dosis maxima recomendada
en humanos (MRHD).

Farmacocinética

Absorcion

Una vez que se ha alcanzado el estado estacionario, la biodisponibilidad media estimada
de la Darifenacina administrada por via oral es del 15% con los comprimidos de 7,5 mg,
y del 19% con los de 15 mg. La Darifenacina se absorbe por completo (>98%) después
de la administracién por via oral, aunque la 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
administraciéon de los comprimidos de liberacion prolongada, y las concentraciones
plasmaticas en el estado estacionario, hacia el sexto dia de la administracién. En el
estado estacionario, las fluctuaciones de pico a valle de las concentraciones de
Darifenacina son pequefas (0,87 con la dosis de 7,5 mg y 0,76 con la dosis de 15 mg),
de modo que las concentraciones plasmaticas terapéuticas se mantienen durante el
intervalo de administracién. La comida no modifica la farmacocinética de la Darifenacina
durante la administracion repetida de comprimidos de liberacién prolongada

Distribucion

La Darifenacina es una base lipdfila y se halla unida en un 98% a proteinas plasmaticas
(principalmente a la glucoproteina acida alfa-1). Se ha calculado que el volumen de
distribucion en el estado estacionario (Vss) es de unos 163 litros.

Biotransformacion /Metabolismo

La Darifenacina se metaboliza extensamente en el higado tras la administracion oral.

El metabolismo estd mediado por las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 del citocromo P450.
Las tres vias metabdlicas principales son las siguientes:

1.- Monohidroxilacion del ciclo de dihidrobenzofurano;

2.- Apertura del ciclo del dihidrobenzofurano;

3.- N-desalquilacién del nitrégeno pirrolidinico

Los productos iniciales de la hidroxilacién y la N-desalquilacién son los metabolitos
circulantes mas 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 poblacién blanca) carece de enzima CYP2D6 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”.
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Los valores de la razon Cmax/ABC (area bajo la curva) en el estado estacionario luego
de una dosis diaria de 15 mg de Darifenacina, fueron de 1,9 y 1,7 en los metabolizadores
lentos y rapidos; respectivamente.

Los datos farmacocinéticos poblacionales en los estudios clinicos de fase 3 indicaron que,
en promedio, la 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 14C-Darifenacina en solucién a
voluntarios sanos, aproximadamente el 60% de la radioactividad se recuperé en la orina
y el 40% en las heces. Sélo un pequefio porcentaje de la dosis excretada consistié en
Darifenacina inalterada (3%). Se estima que el clearance de la Darifenacina es de 40
litros/hora en los metabolizadores rapidos y de 32 litros/hora 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 funcion del sexo del individuo.

Un analisis farmacocinético poblacional de los datos de los pacientes indicoé que la
exposicion a la Darifenacina es un 23% inferior en los varones. En los ensayos clinicos,
ni la inocuidad ni la eficacia 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 revel6 que la
depuracion tendia a disminuir con la edad (19% por década) segun el analisis
farmacocinético poblacional de los datos de los pacientes de 60 a 89 afos participantes
en estudios de fase 3. Los perfiles de inocuidad y de eficacia no se vieron afectados por
la edad.

Pacientes pediatricos
No se ha estudiado la farmacocinética de la Darifenacina en la poblacion pediatrica.

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 (clearance de
creatinina entre 10 y 136 ml/min), que habian recibido 15 mg de Darifenacina una vez al
dia hasta alcanzar el estado estacionario, no revel6 relacion alguna entre la funcion renal
y el clearance de la Darifenacina.

Insuficiencia hepatica
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Se investig6 la farmacocinética de la Darifenacina 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 el estado estacionario.

La insuficiencia hepatica leve no afectd la farmacocinética de la Darifenacina. Sin
embargo, la unidén de la Darifenacina a las proteinas se vi6 afectada por la insuficiencia
hepatica moderada. Después del ajuste por la unidn de proteinas plasmaticas, la
exposiciéon a la Darifenacina no unida en los individuos con insuficiencia hepatica
moderada es unas 4,7 veces superior a la de los individuos con funcién hepatica normal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro
clinico del paciente. Como posologia media de orientacién, se aconseja:

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 segun 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 BEXIGA® (Darifenacina) en nifos.

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 exposicién puede ser mas elevada en esta poblacion (ver "Farmacocinética"),
no son necesarios ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (grado
A Child-Pugh). La dosis diaria de no debe sobrepasar los 7,5 mg en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B). No se recomienda el uso de BEXIGA®
(Darifenacina) en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Modo de administracion

BEXIGA® (Darifenacina) debe ser administrado con liquido una vez al dia. Puede tomarse
con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros, sin masticar, partir o
triturar.

CONTRAINDICACIONES
BEXIGA® (Darifenacina) esta contraindicado en pacientes con:
e Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
e Retencién urinaria
e Sindrome pildrico.
¢ Glaucoma de angulo estrecho no controlado.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
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BEXIGA® (Darifenacina) ha de administrarse con precaucion a pacientes con:

e Obstruccion del flujo de salida vesical.

e Riesgo de retencion urinaria.

e Constipacién severa (definido como 2 o menos movimientos intestinales
semanales).

e Trastornos obstructivos del tracto gastrointestinal, como la estenosis pil6rica (ver
"CONTRAINDICACIONES").

e Riesgo de disminucién de la motilidad gastrointestinal.

BEXIGA® (Darifenacina) debe usarse con precaucion en pacientes que estan siendo
tratados por glaucoma de angulo estrecho.

Al igual que con otros medicamentos antimuscarinicos, los pacientes deben ser instruidos
para discontinuar y buscar atencion médica inmediata en caso de experimentar edema
de lengua o de larofaringe, o dificultad para respirar (ver "REACCIONES ADVERSAS").

La BEXIGA® (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
BEXIGA® (Darifenacina) les produce estos efectos adversos. En caso de ocurrir el
tratamiento debe suspenderse.

Lactosa

Por contener lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa.

Interacciones medicamentosas

Efectos que otros medicamentos ejercen en la BEXIGA® (Darifenacina)

Las enzimas CYP2D6 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").
Inhibidores de la CYP2D6: no es necesaria ninguna posologia especial en presencia de
inhibidores de la CYP2D6. Tras la administracién 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 CYP2D6).

Inhibidores 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 ritonauvir.

Inhibidores mixtos de la CYP3A4: tras la administracion de 30 mg diarios de Darifenacina
hasta alcanzar el estado estacionario, los Cmax y ABC medios ‘de Darifenacina fueron
un 42% y 34% superiores, respectivamente, en presencia de cimetidina, un inhibidor
mixto de la CYP450.

Inhibidores de la glicoproteina-P: Darifenacina es sustrato de la glicoproteina-P. El efecto
in vivo de la exposicién a los inhibidores de la glicoproteina-P no ha sido estudiado.

Efectos de la BEXIGA® (Darifenacina) en otros medicamentos
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Sustratos de la CYP2D6: 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 coadminstracién de BEXIGA® (Darifenacina) y warfarina no modifica el
efecto de warfarina sobre el tiempo de protrombina.

Digoxina: se debe realizar monitoreo de los niveles plasmaticos 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
aumento ligeramente la exposicién de digoxina.

Antimuscarinicos: la coadministracion de BEXIGA® (Darifenacina) y otros
antimuscarinicos puede incrementar la frecuencia o la intensidad de los efectos
farmacolégicos 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.

Darifenacina debe utilizarse durante el embarazo Unicamente 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
Darifenacina durante la lactancia.

Datos de toxicidad preclinica

Los datos de los estudios preclinicos convencionales sobre seguridad farmacoldgica,
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 farmaco en un estudio de
24 meses de duracién con ratones que recibieron con los alimentos dosis de hasta 100
mg/kg/dia, con las que se alcanzé una ABC (0-24h) unas 32 veces superior al ABC de la
DMRH (el ABC logrado 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 el ABC unas 12 veces superiores
al ABC de la DMRH en las ratas hembra, y unas 8 veces superiores al ABC 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 hamster chino; tampoco fue clastogénica en la prueba de
linfocitos humanos ni en la prueba citogenética in vivo con médula 6sea de ratén.

No se observaron indicios de que el farmaco afectase a la fertilidad de las ratas macho ni
hembra tratadas con dosis orales de hasta 50 mg/kg/dia.
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Las exposiciones en este estudio fueron unas 78 veces superiores al ABC de la DMRH.
Darifenacina no fue teratdbgena 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
osificacion de las vértebras sacras y caudales que no se observé con las dosis de 3y 10
mg/kg; en ese estudio, la exposicion con la dosis de 50 mg/kg fue unas 59 veces superior
al ABC 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 exposicion al farmaco libre con la dosis de 30 mg/kg fue unas 28 veces superior
al ABC de la DMRH. En estudios perinatales y post-natales en ratas, se observaron
distocia, aumento de muertes fetales en el Utero y toxicidad en el desarrollo post-natal
(peso corporal de las crias y puntos de referencia del desarrollo) a niveles de exposicién
sistémica de hasta 11 veces el ABC (0-24h) de la concentracion plasmatica libre de la
MRHD.

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinarias

No se han realizado estudios de los efectos de Darifenacina sobre la capacidad de
conducir vehiculos y utilizar maquinarias. No obstante, Darifenacina puede producir
mareos y visién borrosa. Los pacientes que sufran estos efectos colaterales no deben
conducir, utilizar maquinas, ni efectuar otras tareas que requieran atencion.

REACCIONES ADVERSAS

La Darifenacina puede producir efectos adversos sobre el sistema nervioso central como
cefalea, confusién, alucinaciones y somnolencia.

Las reacciones adversas al medicamento mas frecuentes en tres estudios de fase 3
(n=1069) fueron la xerostomia (20,2% y 35% para las dosis de 7,5 mg y 15 mg
respectivamente versus 8% para placebo) y el estrefiimiento (14,8% y 21% para las dosis
de 7,5 mg y 15 mg, respectivamente versus 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 7,5y 15
mg respectivamente).

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas en los ensayos clinicos pivotales
con dosis de 7,5 y 15 mg de Darifenacina y se encuentran clasificadas segun sistemas
de 6rganos segun MedDRA. Casi todas las reacciones adversas eran leves o moderadas
y en la mayoria de los pacientes no fue necesario interrumpir el tratamiento. La incidencia
de eventos adversos serios con la administracion de 7,5 y 15 mg de BEXIGA®
(Darifenacina) una vez al dia fue similar a la del placebo.

Dentro de cada sistema de 6rganos, las reacciones adversas se clasifican segun 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: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes
(>1/1000, <100); raras (>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), incluidos los informes
aislados.

Trastornos generales
Poco frecuentes: edema periférico, astenia, edema facial, edema.
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Trastornos vasculares

Poco frecuentes: hipertension.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: estrefimiento, xerostomia.

Frecuentes: dolor abdominal, nausea, dispepsia.

Poco frecuentes: flatulencia, diarrea, ulceracion de la boca.

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: insomnio, trastornos del pensamiento.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea.

Poco frecuentes: mareos, confusion, alucinaciones, disgeusia, somnolencia.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: sequedad nasal.

Poco frecuentes: disnea, aumento de la tos, rinitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: exantema, xerodermia, prurito, hiperhidrosis.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: retencion urinaria, trastornos del tracto urinario, dolor de vejiga.
Trastornos del sistema reproductor y de la mama

Poco frecuentes: disfuncion eréctil, vaginitis.

Lesiones, intoxicaciones, y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Poco frecuentes: lesiones accidentales.

Trastornos oculares

Frecuentes: xeroftalmia.

Poco frecuentes: trastornos visuales

Infecciones

Poco frecuentes: infeccién de las vias urinarias

Examenes complementarios

Poco frecuentes: aumento de GPT, aumento de GOT.

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 notificd xerostomia en el 18,7% de 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 interrupciones del tratamiento debido a estas reacciones adversas
fueron raras en los pacientes tratados con Darifenacina (0,7% debido a la xerostomia; y
2,2% debido al estrefiimiento). La incidencia de eventos adversos con las dosis de 7,5
mg y 15 mg de Darifenacina disminuy6 a lo largo de los 6 meses de tratamiento. El
porcentaje de casos que interrumpieron el tratamiento presenté una tendencia similar.

Reacciones adversas obtenidas de experiencia comercializacién
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en base a notificaciones
espontaneas durante la etapa de post-comercializacion:
e reacciones de hipersensibilidad generalizada.
e angioedema con o sin obstruccion de las vias aéreas (ver "ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES").
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Dado que la notificacion de estas reacciones es voluntaria, y que se basa en una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible efectuar una estimacién de su
frecuencia.

SOBREDOSIFICACION

Las sobredosis de BEXIGA® (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 pueden contribuir a neutralizar tales sintomas.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES

BEXIGA® (Darifenacina) 7,5 mg: Envases conteniendo 15, 30, 60, 600 y 1200
Comprimidos Recubiertos: de Liberacion Prolongada color blanco, siendo las dos ultimas
presentaciones para uso hospitalario.

BEXIGA® (Darifenacina) 15 mg: Envases conteniendo 15, 30, 60, 600 y 1200
Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada color naranja claro, siendo las dos
ultimas presentaciones para uso hospitalario.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C, en su envase original.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N.° XX. XXX

Elaborado por:

TUTEUR S.A.C.L.LF.1LA., Santa Rosa N° 3676, CP: 1644, Victoria, Buenos Aires, Republica
Argentina.

CRAVERI S.A.l.C., Arengreen N° 830, CP: 1405, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

LABORATORIOS IMA S.A.I.C

Palpa 2862, C1426DPB

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

7 Direccién Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes M.N 12.674 e BISIO Nelida

,i Fecha Ultima revision: xx/xxxx /,’ é%LiIEtin;all7706O90

anMat anmat

FERNANDES Alejandra Isabel
CUIL 27225186435
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PROYECTO DE ROTULO - ENVASE PRIMARIO

BEXIGA®
DARIFENACINA 7,5 mg

Industria Argentina
Lote N°: Vencimiento:

Laboratorios IMA S.A.I.C

- BISIO Nelida
N . Agustina
’ﬂ b CUIL 27117706090

anMaAt anmat

FERNANDES Alejandra Isabel
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BEXIGA®
DARIFENACINA 15 mg

Industria Argentina
Lote N°: Vencimiento:

Laboratorios IMA S.A.I.C

- BISIO Nelida
N . Agustina
’ﬂ b CUIL 27117706090

anMaAt anmat

FERNANDES Alejandra Isabel
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PROYECTO DE ROTULO - ENVASE SECUNDARIO

BEXIGA®
Darifenacina 7,5 MG

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Industria Argentina Venta bajo receta

Composicion:

Cada Comprimido recubierto de liberaciéon prolongada contiene: Darifenacina 7,5
mg (como Darifenacina Bromhidrato 8,92 mg). Excipientes: Diéxido de Titanio,
Estearato de Magnesio, Fosfato dibasico de Calcio Anhidro, Hipromelosa, Lactosa,
Lactosa anhidra, Maltodextrina, Triacetina.

Contenido: 15 Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.
Conservacion: Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C, en su envase original.
Posologia: segun prescripcion médica.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N.° XXXXX

Elaborado por:

TUTEUR S.A.C.LLF.ILA,, Santa Rosa N° 3676, CP: 1644, Victoria, Buenos Aires,
Republica Argentina.

CRAVERI S.A.L.C., Arengreen N° 830, CP: 1405, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

LABORATORIOS IMA S.A.1.C

Palpa 2862, C1426DPB

Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes M.N 12.674

. ) ) Nelida
. Lote N°: Fecha ! . ﬁ%ﬁ@na
, A Uil 27117706090
anmMmat Nota: Los envases conteniendo 30, 60, 600 (uso exclusivo hospital:qnmat 10 (uso

clusivo hospitalario) comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, lievaran el
EE?F?%QE%%%E%@@%% as dos Ultimas presentaciones para uso hospitalario.

Pagina 1 de 1

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



IMA

LABORATORIOS

PROYECTO DE ROTULO - ENVASE SECUNDARIO

BEXIGA®
Darifenacina 15 MG

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Industria Argentina Venta bajo receta

Composicion:

Cada Comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene: Darifenacina 15 mg (como
Darifenacina Bromhidrato 17,84 mg). Excipientes: Hipromelosa, Fosfato Dibasico de Calcio
Anhidro, Estearato de Magnesio, Lactosa anhidra, Lactosa, Hipromelosa, Diéxido de
Titanio, Maltodextrina y Triacetina, Colorante Amarillo Ocaso laca de aluminio.

Contenido: 15 Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.
Conservacion: Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C, en su envase original.
Posologia: segun prescripcidon médica.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N.° XX. XXX

Elaborado por:

TUTEUR S.A.C.I.LF.ILA., Santa Rosa N° 3676, CP: 1644, Victoria, Buenos Aires,
Republica Argentina.

CRAVERI S.A.l.C., Arengreen N° 830, CP: 1405, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

LABORATORIOS IMA S.A.1.C
Palpa 2862, C1426DPB

Ciudad Autébnoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccién Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes M.N 12.674
? ~«4  BISIO Nelida

A Lote N Fechad / D | A 57117706000

Oant Nota: Los envases conteniendo 30, 60, 600 (uso exclusivo hospitalaggrgqgoo (uso

FERNANDBxzibijanelsagsaiagd) comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, llevaran el
CUIL 272291 88b3exto, siendo las dos Ultimas presentaciones para uso hospitalario.
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Ministerio de Salud
Argentina

QNMAOL

10 de junio de 2024

DISPOSICION N° 4937

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60153

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000325-19-9

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
DARIFENACINA 7,5 mg COMO DARIFENACINA BROMHIDRATO 8,92 mg - COMPRIMIDO 678313
RECUBIERTO DE LIBERACION PROLONGADA
DARIFENACINA 15 mg COMO DARIFENACINA BROMHIDRATO 17,84 mg - COMPRIMIDO 678326
RECUBIERTO DE LIBERACION PROLONGADA
- SIERRAS Roberto
. Daniel
: CUIL 20182858685
anmMat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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Buenos Aires, 7 DE JUNIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 4937

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60153

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: LABORATORIOS IMA SAIC

NO de Legajo de la empresa: 6599

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BEXIGA®
Nombre Genérico (IFA/s): DARIFENACINA
Concentracion: 7,5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION
PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DARIFENACINA 7,5 mg COMO DARIFENACINA BROMHIDRATO 8,92 mg

Excipiente (s)

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA 49,08 mg NUCLEO 1
FOSFATO DIBASICO DE CALCIQ ANHIDRO 40 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 2208 100 mg NUCLEO 1
MALTODEXTRINA 0,27 mg CUBIERTA 2
DIOXIDO DE TITANIO 0,9 mg CUBIERTA 1
HIPROMELOSA 3,6 mg CUBIERTA 1
TRIACETINA 0,1 mg CUBIERTA 2
HIPROMELOSA 0,63 mg CUBIERTA 2
LACTOSA 3,6 mg CUBIERTA 1

TRIACETINA 0,9 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, CAJA CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, CAJA CON 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, CAJA CON 600 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, CAJA CON 1200 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA

Presentaciones: 15, 30, 60, 600 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1200 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: G04BD10

Accion terapéutica: Antiespasmodico vesical

Via/s de administracion: ORAL

1% Ministerio de Salud

Argentina

Indicaciones: Tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas de incontinencia
urinaria urgente, sindrome de urgencia y frecuencia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRAVERI S.A.I.C. 149/2022 ARENGREEN N° 830 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
TUTEUR S.A.C.L.F.LA. 4207/23 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRAVERI S.A.I.C. 149/2022 ARENGREEN N° 830 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A 4207/23 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

CRAVERI S.A.L.C. 149/2022 ARENGREEN N° 830 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

LABORATORIOS IMA 5435/19 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA

S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

TUTEUR S.A.C.L.F.I.A. 4207/23 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: BEXIGA®
Nombre Genérico (IFA/s): DARIFENACINA
Concentracion: 15 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION
PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DARIFENACINA 15 mg COMO DARIFENACINA BROMHIDRATO 17,84 mg

Excipiente (s)

HIPROMELOSA 2208 100 mg NUCLEO 1 .
FOSFATO DIBASICO DE CALCIO ANHIDRO 40 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

LACTOSA ANHIDRA 40,16 mg NUCLEO 1

TRIACETINA 0,9 mg CUBIERTA 1

HIPROMELOSA 3,6 mg CUBIERTA 1

TRIACETINA 0,1 mg CUBIERTA 2

MALTODEXTRINA 0,27 mg CUBIERTA 2

HIPROMELOSA 0,63 mg CUBIERTA 2

COLORANTE AMARILLO OCASO, LACA DE ALUMINIO (CI 15985:1) 0,04 mg CUBIERTA 1
LACTOSA 3,6 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,9 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, CAJA CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, CAJA CON 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, CAJA CON 600 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, CAJA CON 1200 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA

Presentaciones: 15, 30, 60, 600 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1200 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: G04BD10

Accion terapéutica: Antiespasmodico vesical

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas de incontinencia
urinaria urgente, sindrome de urgencia y frecuencia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Ministerio de Salud

Argentina
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRAVERI S.A.I.C. 149/2022 ARENGREEN N° 830 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
TUTEUR S.A.C.I.F.L.A. 4207/23 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRAVERI S.A.I.C. 149/2022 ARENGREEN N° 830 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. 4207/23 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRAVERI S.A.I.C 149/2022 ARENGREEN N° 830 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS IMA 5435/19 PALPA 2862, CIUDAD REPUBLICA
S.A.IC AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. 4207/23 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000325-19-9

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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