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“2012 - Afio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regatacion e Tnstitatos. -
ARNAT. DISPOSICION N°¢ 3 5 3 L

BUENOS AIRES, 15 JUN 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014477-06-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IRAOLA Y CIA. S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento

de Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa qu’é la indicacion, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempia la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de Ila Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial OXIBUTININA IRAOLA y nombre/s genérico/s OXIBUTININA,
la que serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en
el tipo de Tramite N° 1.2.1, por IRAOLA Y CIA. S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente

Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

- ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD CERTIFICADO N©°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de producciéon y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-014477-06-7

DISPOSICION No: 3 5 3 ll M‘?‘{j

TTO A. ORSINGHER
D;UOB-INTERVENTOR

AINDMAT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALID% 5 3 4

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: OXIBUTININA IRAOLA.

Nombre/s genérico/s: OXIBUTININA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: GALICIA 2652 /66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (FRASCA S.R.L.) - CORONEL MENDEZ 438/40, WILDE, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES (LABORATORIO BROBEL S.R.L.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: OXIBUTININA IRAOLA.

Clasificacién ATC: G04BD04.

Indicacion/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,
FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD

VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA (POR EJP: URGENCIA,

M
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FRECUENCIA, SENSACION O INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)
ENURESIS.

Concentracion/es: 5 mg de OXIBUTININA (COMO CLORURO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OXIBUTININA (COMO CLORURO) 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO l.é mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO
16 mg, AZUL BRILLANTE 0.1 mg, CELLACTOSA 177.1 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.

Presentacién: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos, siendo las ultimas tres de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100,
500 y 1000 comprimidos, siendo las ultimas tres de uso hospitalario exclusivo.
Perfodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS LIBERACION CONTROLADA.
Nombre Comercial: OXIBUTININA IRAOLA.

Clasificacion ATC; G04BD04.
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Indicacién/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,
FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD
VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA (POR EJP: URGENCIA,
FRECUENCIA, SENSACION O [INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)
ENURESIS.

Concentracion/es: 10 mg de OXIBUTININA (COMO CLORURO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OXIBUTININA (COMO CLORURO) 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, LACTOSA 75.6 mg, TALCO 2 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 92 mg, GOMA ARABIGA 8 mg, DIOXIDO DE
SILICIO COLOIDAL 0.4 mg, CARBOPOL 10 mg, ACETOFTALATO DE POLIVINILO
8 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.

Presentacioén: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos de liberacién controlada, siendo las ultimas tres de uso

hospitalario exclusivo.



“2012 - Afio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud | 5 5 3 4
Secretaria de Politicas,

Regalacisn e Tustitutos.
AN A4.T.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100,
500 y 1000 comprimidos de liberacion controlada, siendo las ultimas tres de
uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS LIBERACION CONTROLADA.
Nombre Comercial: OXIBUTININA IRAOLA.
Clasificacion ATC: G04BD04.

S Indicacién/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,
FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD
VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA (POR EJP: URGENCIA,
FRECUENCIA, SENSACION O INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)
ENURESIS.

Concentracion/es: 15 mg de OXIBUTININA (COMO CLORURO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: OXIBUTININA (COMO CLORURO) 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, LACTOSA 113.4 mg, TALCO 3

mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 138 mg, GOMA ARABIGA 12 mg,

Wﬁ
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DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.6 mg, CARBOPOL 15 mg, ACETOFTALATO
DE POLIVINILO 12 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.

Presentacién: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos de liberacion controlada, siendo las ultimas tres de uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100,
500 y 1000 comprimidos de liberacién controlada, siendo las ultimas tres de
uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: JARABE.

Nombre Comercial: OXIBUTININA IRAOLA.

Clasificacion ATC: G04BD04.

Indicacién/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,

FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD
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VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA (POR EJP: URGENCIA,
FRECUENCIA, SENSACION O [INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)
ENURESIS.

Concentracién/es: 0.1 g % de OXIBUTININA (COMO CLORURO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: OXIBUTININA (COMO CLORURO) 0.1 g %.

Excipientes: PROPILPARABENO 10 mg, GLICERINA 10 g, AGUA PURIFICADA
C.S.P. 100 ml, SACAROSA 25.3 g, METILPARABENO 50 mg, COLORANTE ROJO
PUNZO 4 R 3 mg, ESENCIA DE FRUTILLA EN POLVO 100 mg, ACIDO CITRICO
ANHIDRO 500 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 430 mg, SORBITOL 70
38.5 g.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PET AMBAR CON MEDIDA DOSIFICADORA.
Presentaciéon: 60, 100 Y 120 ml.

Contenido por unidad de venta: 60, 100 Y 120 ml.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

pisposicioNNe: 3 § 3 4 wj“‘"‘f"’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 3 5 3 lt

[\Jmﬁ@

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-014477-06-7

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

3 5 3 l‘ , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
IRAOLA Y CIA. S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: OXIBUTININA IRAOLA.
Nombre/s genérico/s: OXIBUTININA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: GALICIA 2652 /66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (FRASCA S.R.L.) - CORONEL MENDEZ 438/40, WILDE, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES (LABORATORIO BROBEL S.R.L.).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: OXIBUTININA IRAOLA.
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Clasificacién ATC: G04BD04.

Indicacién/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,
FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD
VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA (POR EJP: URGENCIA,
FRECUENCIA, SENSACION O INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)
ENURESIS.

Concentracion/es: 5 mg de OXIBUTININA (COMO CLORURO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: -
Genérico/s: OXIBUTININA (COMO CLORURO) 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO
16 mg, AZUL BRILLANTE 0.1 mg, CELLACTOSA 177.1 rhg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.

Presentacién: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos, siendo las ultimas tres de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 15, 20, 3Q, 40, 50, 60, 100,
500 y 1000 comprimidos, siendo las ultimas tres de uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ; HASTA 30°C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS LIBERACION CONTROLADA.

Nombre Comercial: OXIBUTININA IRAOLA.

Clasificacion ATC: G04BD04.

Indicacién/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,
FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD
VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA (POR EJP: URGENCIA,
FRECUENCIA, SENSACION O [INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)
ENURESIS.

Concentracion/es: 10 mg de OXIBUTININA (COMO CLORURO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OXIBUTININA (COMO CLORURO) 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, LACTOSA 75.6 mg, TALCO 2 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 92 mg, GOMA ARABIGA 8 mg, DIOXIDO DE
SILICIO COLOIDAL 0.4 mg, CARBOPOL 10 mg, ACETOFTALATO DE POLIVINILO
8 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.
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Presentaciéon: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos de liberacién controlada, siendo las ultimas tres de wuso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100,
500 y 1000 comprimidos de liberacion controlada, siendo las ultimas tres de
uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS LIBERACION CONTROLADA.

Nombre Comercial: OXIBUTININA IRAOLA.

Clasificacién ATC: G04BDO04.

Indicacién/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,
FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD
VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA (POR EJP: URGENCIA,
FRECUENCIA, SENSACION O INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)
ENURESIS.

Concentracién/es: 15 mg de OXIBUTININA (COMO CLORURO).

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: OXIBUTININA (COMO CLORURO) 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, LACTOSA 113.4 mg, TALCO 3
mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 138 mg, GOMA ARABIGA 12 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.6 mg, CARBOPOL 15 mg, ACETOFTALATO
DE POLIVINILO 12 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.

Presentacion: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
comprimidos de liberacion controlada, siendo las ultimas tres de uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 100,
500 y 1000 comprimidos de liberacidén controlada, siendo las ultimas tres de
uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: JARABE.
Nombre Comercial: OXIBUTININA IRAOLA.

Clasificacion ATC: G04BDO04.
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Indicacion/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,
FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD
VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA (POR EJP: URGENCIA,
FRECUENCIA, SENSACION O [INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)
ENURESIS.
Concentracion/es: 0.1 g % de OXIBUTININA (COMO CLORURO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: OXIBUTININA (COMO CLORURO) 0.1 g %.
Excipientes: PROPILPARABENO 10 mg, GLICERINA 10 g, AGUA PURIFICADA
C.S.P. 100 ml, SACAROSA 25.3 g, METILPARABENO 50 mg, COLORANTE ROJO
PUNZO 4 R 3 mg, ESENCIA DE FRUTILLA EN POLVO 100 mg, ACIDO CITRICO
ANHIDRO 500 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 430 mg, SORBITOL 70
38.5¢.

\Q Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PET AMBAR CON MEDIDA DOSIFICADORA.

Presentacién: 60, 100 Y 120 ml.

Contenido por unidad de venta: 60, 100 Y 120 mi.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ; HASTA 30°C.

"
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

¥ 56741
Se extiende a IRAOLA Y CIA. S.A. el Certificado N©° 56 4 a! en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 15 JUN 2012 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en

el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: § § 3 [, “(“317

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.



OXIBUTININA IRAOLA
OXIBUTININA 10.00 mg
Comprimidos recublertos de liberacién controlada
Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA

Contenido: 7 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Férmula cualicuantitativa /
Cada comprimido recublierto de liberacién prolongada contiene:

Oxibutinina (como cloruro) 10.0 mg

_ Carbopol 10.0mg
Goma arabiga 8.0mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 920 mg
Didxido de silicio coloidai 0.4 mg
Talco 2.0mg
Estearato de magnesio 20mg
Lactosa 75.6 mg
Polimero acetoftalato de polivinilo
{Opadry HP!I) blanco 8.0 mg
Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: Vencimiento:
Troquel: Cddigo de barras:

Este medicamento debe expenderse bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta

OXIBUTININA IRAOLA Comprimidos recubiertos de fiberacién prolongada debe ser
conservado a menos de 30° C. Proteger de la luz.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud -
Certificado N°;

IRAOLA Y CIA. S.A.

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2146 7°y 10° piso Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: SUSANA E INDABURU, Farmacéutica.
Elaborado en Galicia 2652 Ciudad Auténoma de Buenos Aires




Nota: Igual texto para los envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60
comprimidos recubiertos para la venta al publico y 100 , 500 y 1.000 comprimidos
recubiertos la venta hospitalaria.




Proyecto de Rétulo

OXIBUTININA IRAOLA
OXIBUTININA 6.00 mg
Comprimidos
Industria Argentina
-VENTA BAJO RECETA
Contenido: 7 comprimidos
Formula cualicuantitativa
Cada comprimido contiene:
Oxibutinina (como cloruro) 5 mg
Cellactose 177.1mg
Almidon glicolato sédico 16.0 mg
Estearato de magnesio 1.8 mg
Azul brillante 0.1 mg

Posologla: ver prospecto adjunto
Lote: Vencimiento:
Troquel: Cédigo de barras:

Este medicamento debe expenderse bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta

OXIBUTININA IRAOLA Comprimidors debe ser conservado a menos de 30° C.
Proteger de la luz.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

IRAOLA Y CIA. S.A.

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2146 7° y 10° pisoc Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: SUSANA E INDABURU, Farmacéutica.
Elaborado en Galicia 2652 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: Igual texto para los envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60
comprimidos para la venta al plblico y 100 , 500 y 1.000 comprimidos la venta
hospitalaria.
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OXIBUTININA IRAOLA
OXIBUTININA 15.00 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion controlada
Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA

Contenido: 7 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Férmula cualicuantitativa
Cada comprimido recubierto de liberacién controlada contiene:

Oxibutinina (como cloruro) 15.0 mg

Carbopol 15.0 mg

Goma arabiga 12.0mg
Hidroxipropilimetilcelulosa 138.0 mg f
Didxido de silicio coloidal 0.6 mg

Talco 30mg -
Estearato de magnesio : 3.0mg

Lactosa 113.4mg

Polimero acetoftalato de polivinilo

(Opadry HPII) amarillo 120mg -
Posologia: ver prospecto adjunto

Lote: Vencimiento:
Troqusk: Cddigo de barras:

Este medicamento debe expenderse bajo prescripcién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta

OXIBUTININA IRAOLA Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada debe ser
conservado a menos de 30° C. Proteger de la luz.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

IRAOLA Y CIA. S.A.

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2146 7° y 10° piso Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: SUSANA E INDABURU, Farmacéutica.
Elaborado en Galicia 2652 Ciudad Autonoma de Buenos Aires




Nota: Igual texto para los envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60
comprimidos recubiertos para la venta al publico y 100 , 500 y 1.000 comprimigios
recubiertos la venta hospitalaria.
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OXIBUTININA IRAOLA
OXIBUTININA 0.1 gr/100 mi
Jarabe

Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA

Contenido: frasco por 60 mi

Férmula cualicuantitativa
Cada 100 ml de Jarabe contiene:

Oxibutinina {(como cloruro) 100.0 mg
Metilparabeno 50.0 mg
Propilparabeno 10.0 mg
Acido citrico anhidro 500.0 mg
Citrato de sodio dihidratado 430.0mg
Sacarosa . 253¢g
Glicerina _ 10.0g
Sorbitol 70 385¢g
Esencia de frutilla en polvo 00.0 mg
Colorante Rojo Punzé 4R 30mg
Agua purificada csp 100 ml

Posologia: ver prospecto adjunto _
Lote:; ‘Vencimiento:
Troquel: Cédigo de barras:

Este medicamento debe expenderse bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta

OXIBUTININA IRAOLA Jarabe debe ser conservado a menos de 30° C. Proteger de la
luz.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: '

IRAQLA Y CIA. S.A,

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2146 7° y 10° piso Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: SUSANA E INDABURU, Farmacéutica.
Elaborado en Cnel Mendez 440 Wilde Provincia de Buenos Aires

Nota: Igual texto para los frascos conteniendo 100y 120 mi,




PROYECTO DE PROSPECTO

OXIBUTININA IRAOLA
OXIBUTININA
Comprimidos

Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Férmula cualicuantitativa:
Cada comprimido contiene:

OXIBUTININA cloruro 50mg
Cellactose 177.1 mg
Almidén glicolato sédico 16.0mg
Estearato de magnesio 1.8mg
Azul brillante 0.1 mg

ACCION TERAPEUTICA: Antiespasmédico urinario. Incrementa la capacidad vesical y
reduce la incidencia de las contracciones espontaneas del misculo detrusor.

ACCION FARMACOLOGICA:

La oxibutinina es un antiespasmédico que ejerce un efscto anticolinérgico directo en
musculos lisos e inhibe la accién muscarinica de acetilcolina en los musculos lisos.
Oxibutinina exhibe solo un quinto de la actividad anticolinérgica de atropina en el
musculo detrusor de conejos, pero exhibe de cuatro a diez veces la actividad
antiespasmédica. No ocumren efectos bloqueantes en las articulaciones
‘neuromusculares esqueletales o en el ganglio autonémico (efectos antinicotinicos).
Oxibutinina relaja el muasculo liso de la vejiga. En pacientes con condiciones
caracterizadas por contracciones involuntarias de la vejiga, estudios cistométricos
demostraron que oxibutinina aumenta la capacidad de la vejiga (vesical), disminuye la
frecuencia de contracciones no inhibidas del mdsculo detrusor y retrasa el deseo inicial
de orinar. Por lo tanto, oxibutinina disminuye la urgencia y la frecuencia tanto de la
incontinencia como de la miccién voluntaria.

La actividad antimuscarfnica radica predominantemente en el isémero R. Un
metabolito, desetiloxibutinina, tiene una actividad farmacolbgica similar a la de
oxibutinina en estudios in vitro,

FARMACOCINETICA:

Absorcién:

Luego de la primera dosis de OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato), las
concentraciones en plasma de oxibutinina aumentan por 4 - 6 horas, de ahi en mas,
las concentraciones estacionarias se mantienen hasta por 24 horas, minimizando las
fluctuaciones entre los picos y valles de concentraciones asociadas a oxibutinina.

Las biodisponibilidades de R- y S- oxibutinina son del 156% y 187%, respectivamente,
comparado con oxibutinina. El parametro farmacolégico promedio para R- y S-
oxibutinina se resumen en la tabla 1. Los perfiles de concentracién plasmética-tiempo
de R- y S- oxibutinina son similares en forma.

Tabla 1:
Promedio de parametros farmacocinéticos de (DU) R- y S-oxibutinina luego de una
dosis Unica de OXIBUTININA 10mg (n = 43)

Parémetros (unidades) R-oxibutinina S-oxibutinina

C max(ng/mL) 1.0 (0.6) 1.8 {1.0)
T max(h) 12.7 (5.4) 11.8 (5.3)
t 42 (h) 13.2 {8.2) 12.4 (6.1
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ABC 1048, (ng-h/mL) 18.4 (10.3) 34.2 (16.9)
AUBC ; (ng-h/mL) 21.3 (12.2) 39.5 (21.2)

El estado estacionario de las concentraciones plasmaticas de oxibutinina se alcanza
en el dla tres de una dosis repetida de OXIBUTININA, no se observaron
acumulaciones de droga o cambios en los parémetros farmacocinéticos de oxibutinina
y desetiloxibutinina.

La farmacocinética de oxibutinina en estado estacionario fue estudiada en 19 nifios de
5-15 afios con hiperactividad del detrusor asociada a una condicién neurolégica
{espina bifida). Los nifios recibieron OXIBUTININA, dosis total diaria desde 5 mg a 20
mg (0,10 a 0,77mg/ kg). Se utilizé una técnica de muestreo aleatorio para obtener
muestras de suero. Toda la informacién disponible normalizada a un equivalente de 5
mg por dia de OXIBUTININA y los parametros farmacocinéticos promedio derivados
de R-y S- oxibutinina y R- y S- desetiloxibutinina se resumen en la tabla 2. Los perfiles
de concentracion plasma-tiempo para R- y S- oxibutinina son similares en su forma.

Tabla 2
Promedio de parametros farmacocinéticos de (DU) R- y S-oxibutinina y R- y S- desetiloxibutinina
en nifios de 5 a 15 afios luego de una dosis tnica de OXIBUTININA de 5 a 20mg (n = 19)
Toda la informacion disponible normalizada a un equivalente de Oxibutinina 5mg una vez al dia.

R-oxibutinina | S-oxibutinina R-desetiloxibutinina S-desetiloxibutinina
C max(ng/mL) 07204 1.3+0.8 7.8+3.7 42+23
T max (1) 5.0 5.0 5.0 5.0
ABC
(ng.hrimL) 128+7.0 23.7+14.4 125.1 £ 66.7 7361477
Efeclos en alimentos:

El fndice y el alcance de absorcion y metabolismo de oxibutinina son similares tanto en
condiciones de ayuno como cuando se recibe alimentos.

Distribucién:

Las concentraciones plasmaticas de oxibutinina disminuyen bioexponenciaimente
luego de una administracidn intravenosa u oral. E! volumen de distribucién es 193 L
luego de una administracion intravenosa de 5 mg de oxibutinina clorhidrato.

Metabolismo:

Oxibutinina se metaboliza primariamente mediante los sistemas de la enzima
citocromo P450, particularmente CYP3A4, que se encuentra de manera predominante
en el higado y en la pared del intestino. Sus productos metabdlicos incluyen acido
fenilciclohexiglicblico, que es farmacol6gicamente inactivo y desetiloxibutinina, que es
farmacologicamente activa. Luego de la administracién de OXIBUTININA, las
concentraciones plasmaticas de R- y S- desetiloxibutinina son de un 73% y 92%,
respectivamente, de las concentraciones observadas en oxibutinina.

Excrecién:
Oxibutinina es metabolizada extensivamente por el higado, con menos de un 0,1% de
la dosis administrada excretada sin alteraciones en la orina. Ademas, menos de un
0,1% de la droga se excreta como el metabolito desetiloxibutinina.
Proporcion de /a dosis:

Los parametros farmacocinéticos de oxibutinina y desetiloxibutinina (C e y ABC)
luego de una administracién de 5-20mg. de OXIBUTININA son proporcionales a la
dosis. :

Poblacion




» Geridtricos: La farmacocinética de OXIBUTININA fue similar en todos los
pacientes estudiados (hasta 78 afios de edad)

e Pesdiétricos: La farmacocinética de OXIBUTININA fue evaluada en 19 nifios de
5 a 15 afios con sobre actividad de! detrusor asociada a condiciones
neurolégicas (Ej.. espina bifida). La farmacocinética de OXIBUTININA en estos
pacientes pediétricos concuerda con las reportadas por adultos (Ver Tablas 1y
2).

¢ Sexo: No hay diferencias significativas en la farmacocinética de OXIBUTININA
en hombres y mujeres, adultos, saludables, luego de una administracién de
OXIBUTININA. :

e Raza:lLa informacién disponible, obtenida de voluntarios saludables de
distintas razas, sugiere que no hay diferencias significativas en la
farmacocinética de oxibutinina luego de una administracién de OXIBUTININA.

e Insuficiencia renal: No hay experiencia en el uso de OXIBUTININA en
pacientes con insuficiencia renal.

o insuficiencia Hepética: No hay experiencia en el uso de OXIBUTININA en
pacientes con insuficiencia hepética.

e Interacciones medicamentosas: Ver PRECAUCIONES - Interacciones
medicamentosas

INDICACIONES:

La oxibutinina esté indicada para el tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas
de urgencia, frecuencia e incontinencia urinaria. Sintomas de inestabilidad vesical en
pacientes con vejiga neurogénica o reflejo vesical neurogénico (p.e.: urgencia,
frecuencia, sensacion o incontinencia urinaria y disuria). Enuresis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Nifios mayores de 5 afios: 1 comprimido 2 veces por dia. Dosis maxima: 3
comprimidos diarios

Adultos: 1 comprimido 2 o 3 veces por dia. Dosis méxima: 4 comprimidos diarios
Ancianos: 2 comprimidos diarios

CONTRAINDICACIONES:

Oxibutinina estd contraindicado para pacientes con retencién urinaria, retencion
gastrica y otras condiciones graves de motilidad gastrointestinal disminuida, glaucoma
de angulo cerrado no controlado o en pacientes que corren riesgo de padecer estas
condiciones. Esta contraindicado en pacientes con hipertensién intraocular (glaucoma)
asociada con oclusién angular, en razén de que las drogas anticolinérgicas agravan
esta condicion. El producto no debe administrase en casos de obstruccion parcial o
total del tracto gastrointestinal, ileo paralitico, atonla intestinal de ancianos o pacientes
debilitados, megacolon, colitis severa, colitis ulcerosa y miastenia gravis. Ademas, el
farmaco esta contraindicado en pacientes con uropatias obstructivas, en hemorragias
agudas con funcién cardiovascular inestable, y en aquellos casos de reconocida
hipersensibilidad a la droga.

Oxibutinina también est& contraindicado para pacientes que demostraron
hipersensibilidad a las sustancias de la droga o a otros componentes del producto.

El uso de oxibutinina esta contraindicado en menores de 5 afios.

ADVERTENCIAS:

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad:
Un estudio de 24 meses en ratas, con dosis de oxibutinina clorhidrato de 20, 80 y 160
mg / kg/ dla no mostré evidencia de carcinogenicidad. Estas dosis son
aproximadamente 6, 25 y 50 veces mds que el méximo recomendado para humanos.




Oxibutinina clorhidrato no mostré incrementos en la actividad mutagénica cuando se lo
probd en sistemas de ensayos de Schizosaccharomyces pompholiciformis cerevisiae y
Salmonella typhimurium.

Estudios sobre reproduccién con oxibutinina clorhidrato en ratones, ratas, hamster y
conejos no mostraron evidencia definitiva de alteracién en la fertilidad.

Embarazo: Efectos teratogénicos

Embarazo Categoria B

Estudios sobre reproduccién con oxibutinina clorhidrato en ratones, ratas, hamster y
conejos no mostraron evidencia definitiva de alteracién en la fertilidad o dafios al feto
animal. La seguridad de oxibutinina en mujeres que estdn o que pueden quedar
embarazadas, no ha sido establecida. Por lo tanto, las mujeres embarazadas no
deben recibir OXIBUTININA, a menos que, segln el juicio del médico, los beneficios
clinicos probables excedan los posibles peligros.

Uso en embarazo:

No se ha establecido la seguridad de la oxibutinina en el embarazo. Por lo tanto, no
deberia suministrase a mujeres embarazadas a menos que, a criteric médico, el
probable beneficio supere los riesgos posibles.

Lactancla:

No se sabe si oxibutinina es excretada en la leche humana. Ya que muchas drogas
son excretadas en la leche humana, se debe tener precaucion cuando se administra
oxibutinina en mujeres en perfodo de lactancia.

Uso Pediatrico:

La seguridad y eficacia de OXIBUTININA fueron estudiadas en 60 nifios en un ensayo
de stiqueta abierta de 24 semanas de duracion. Los pacientes oscilaban entre los 6 y
15 aiios, todos tenian sintomas de hiperactividad del detrusor asociada a condiciones
neurolégicas (Ej.: espina bffida), todos utilizaban cateterizacion limpia e intermitente, y
todos utilizaban oxibutinina clorhidrato. Los resultados del estudio demostraron que la
administracién de OXIBUTININA de 5§ a 20 mg/dia estaba asociada con un aumento
inicial en el volumen promedio de orina por cateterizacién de 108 ml a 136 ml un
aumento inicial en el volumen promedio de la orina a primeras horas de la mafiana, de
148 ml a 189 ml y un aumento inicial en el porcentaje de cateterizaciones sin episodios
de filtraciones del 34% al 51%.

Los resultados urodindmicos concordaron con los resultados cllnicos. La
administracién de OXIBUTININA resulté en un aumento basal en ia capacidad méxima
cistomeétrica promedio de 185 ml a 254 ml, un descenso basal en la presién del
detrusor en la capacidad maxima cistométrica de 44 cm H, O a 33 cm H , O y una
reduccion en el porcentaje de los pacientes con contracciones del detrusor no
inhibidas (de por lo menos 15 cm H,0) del 60% al 28%.

OXIBUTININA no se recomienda para pacientes pediétricos que no pueden consumir
el comprimido completo sin masticarlo, dividirlo, o romperlo, o en nifios con menos de
5 afios (Ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

Uso Gerlatrico

La frecuencia y la gravedad de los efectos anticolinérgicos reportados por pacientes de
menos de 65 afios y por pacientes de edad igual o mayor a los 65 afios fueron
similares (ver FARMACOLOGIA CLINICA, farmacocinética, poblaciones especiales,
sexo). )

PRECAUCIONES:




Generales

OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato) debe ser utilizada con precaucién en pacientes
con deterioro renal o hepatico con miastenia gravis debido al riesgo de empeoramiento
de los sintomas.

Cuando el producto es administrado en dias de alta temperatura ambiente, puede
provocar postracion o golpe de calor debido a la disminucion de la transpiracién. Como
la oxibutinina puede producir somnolencia o visién borrosa, el paciente debe ser
prevenido respecto a la realizacién de actividades que requieran estar alerta, como
conducir vehiculos o manipular maquinarias o efectuar trabajos riesgosos. El alcohol y
otras drogas sedantes pueden potenciar la somnolencia causada por la oxibutinina. El
producto debe usarse con precaucidn en ancianos y en aquellos pacientes con
neurcpatia autondmica y disfunciones renales y hepéticas. Por otra parte, la
oxibutinina puede agravar los sintomas de hipertircidismo, insuficiencia coronaria,
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, taquicardias, hipertension,
hernia hiatal, hipertrofia prostatica y colitis ulcerosa. El uso prolongado de la
oxibutinina puede disminuir o inhibir el flujo salivar contribuyendo al desarrollo de
caries, enfermedades peri odontolégicas, candidiasis oral. La eficacia de [a oxibutinina
para el tratamiento de la enuresis nocturna aislada en nifios no ha sido establecida.

Retencion urinaria
OXIBUTININA debe ser administrada con precaucién en pacientes con obstruccién de
flujos vesicales debido al riesgo de retencion urinaria (ver CONTRAINDICACIONES).

Trastornos gastrointestinales

OXiBUTININA debe ser administrada con precaucién en pacientes con trastornos de
obstruccion gastrointestinal, debido al riesgo de retencién géastrica (ver
CONTRAINDICACIONES).

OXIBUTININA, como otros anticolinérgicos, puede disminuir la motilidad
gastrointestinal y debe ser utilizada con precaucién en pacientes con condiciones tales
como colitis uicerativa y atonia intestinal.

OXIBUTININA debe ser utilizado con precaucion en pacientes que tienen reflujo
gastroesofdgico y/o que se encueniran tomando medicaciones (tales como
bifosfonatos) que pueden causar o exacerbar esofagitis.

Como con muchos otros materiales no deformables, se debe tener precaucién cuando
se administra OXIBUTININA a pacientes con angostamiento gastrointestinal
(patologico o iatrogénico).Han habido reportes poco frecuentes de sintomas de
obstruccién en pacientes con estenosis asociadas a la ingestion de otras drogas en
formulaciones no deformables de liberacién controlada.

Informacién para los pacientes:

Se debe informar a los pacientes que pueden ocurrir casos de postracion por calor
{fiebre y atagues al corazén debidos a una transpiracion d:smlnu:da) cuando
anticolinérgicos como oxibutinina clorhidrato se administran en presencra de altas
temperaturas ambientales.

Ya que los agentes anticolinérgicos como oxibutinina clorhidrato pueden producir
suefio (somnolencia) o visién borrosa, 'se debe aconsejar a los pacientes que tengan
precaucién.

Se debe informar a los pacientes que el alcohol puede potenciar el suefio causado por
los agentes anticolinérgicos como oxibutinina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

El uso concomitante de oxibutinina con otras drogas anticolinérgicas ¢ con otros
agentes que producen sequedad en la boca, constipacion, somnolencia (suefio) y/o
otros efectos parecidos a los causados por anticolinérgicos, puede aumentar ala




frecuencia y/o gravedad de tales efectos.

Los agentes anticolinérgicos pueden alterar potenciaimente la absorcién de algunas
drogas administradas concomitantemente, debido a los efectos anticolinérgicos en la
motilidad gastrointestinal. Esto puede ser preocupante para drogas con un indice
terapéutico bajo.

Las concentraciones de oxibutinina cloruro en plasma fueron aproximadamente dos
veces mas altas cuando OXIBUTININA fue administrado con ketoconazol, un potente
inhibidor det CYP3A4. Otros inhibidores del sistema de la enzima citocromo P450 3A4,
tales como agentes antimicéticos (ej: itraconazol y miconazol) o antibiéticos macrolidos
(Ej.: eritromicina y claritromicina) pueden alterar los pardmetros farmacocinéticos
promedio (Ej. Crexy ABC). La relevancia clinica de tales interacciones potenciales es
desconocida. Se debe tener precaucién cuando se administra dichas drogas.

EFECTOS COLATERALES Y SECUNDARIOS;

Eventos adversos con OXIBUTININA:

La seguridad y eficacia de OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato) fue evaluada en un
total de 580 participantes que recibieron OXIBUTININA en ensayos clinicos (429
pacientes, 151 voluntarios saludables). Estos participantes fueron tratados con 5-
30mg/dia hasta por 4,5 meses. La informacién sobre la seguridad es provista por 429
de tres estudios clinicos controlados y un estudio de etiqueta abierta (Tabla 3). Los
eventos adversos fueron reportados més allé de la causalidad.

Tabla 3
Incidencia (%) de los eventos adversos reportados por>/=5% de los pacientes
que utilizaron OXIBUTININA (5-30mg. Por dia)

OXIBUTININA
§-30mg/dia
Sistema corporal Evento adverso {n = 429)
Generales Cefalea 9.8
Astenia 6.8
Dolor 6.8
| Digestivos Boca seca 60.8
Constipacion 13.1
Diarrea 9.1
Nauseas 8.9
Dispepsia 6.8
Nerviosos Somnolencia 11.9
Mareos 6.3
Respiratorios Rinitis 5.8
Sentidos especiales Visiébn Borrosa 7.7
Ojos Secos 6.1
Urogenital Infeccién del Tracto Urinario 51

Los eventos adversos mas comunes reportados por pacientes que recibieron 5-
30mg/dia de OXIBUTININA fueron efectos secundarios esperados de los agentes
anticolinérgicos. La incidencia de sequedad en la boca fue dependiente a la dosis.
El indice de discontinuacién para todos los eventos adversos fue de 6,8%. El evento
adverso més frecuente, que causd una discontinuacion temprana de la medicacion
estudiada, fue nauseas (1,9%), mientras que la discontinuacién debida a la sequedad
de boca fue de un 1,2%.
Ademas, los siguientes eventos adversos fueron reportados por 2 a <5% de pacientes
que utilizaban OXIBUTININA (5-30mg/dia) en todos los estudios.

- Generales: dolor abdominal, membranas nasales secas y con moco sinusal,

heridas accidentales, dolor de espalda, gripe.
- Cardiovasculares: hipertensién, palpitacion, vasodilatacion, taquicardia.
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- Digestivos: flatulencias, reflujo gastroesofagico.
- Muasculo esquelético: artritis.
- Nerviosos: Insomnio, nerviosismo, confusién, astenia, vértigo, somnolencias,
alucinaciones, excitabilidad.
- Respiratorios: infeccion del tracto respiratorio superior, tos, sinusitis,
bronquitis, faringitis.
- Cutaneos: piel seca, rash, disminucion de la transpiracion, prurito.
- Urogenitales: orina alterada (vacilacién), volumen de residuos pos miccién
incrementados, retencién urinaria, cistitis.
- Oftalmolégico: ambliopia, ciclopejia, midriasis, y disminucion de Ia
lacrimacién.
Los eventos adversos adicionales poco frecuentes, reportados luego de la experiencia
pos-comercializacién mundial con OXIBUTININA incluyen: edema periferal, arritmia
cardiaca, taquicardia, alucinaciones, convulsiones e impotencia. .
Los eventos adversos adicionales reportados con otras formulacionss de oxibutinina
clorhidrato incluyen: cicloplejia, midriasis, y supresion de la lactancia.

SOBREDOSIFICACION:

La liberacion continua de OXIBUTININA clorhidrato debe ser considerada para
tratamientos de sobredosis. Los pacientes deben ser monitoreados por lo menos
durante 24 horas. El tratamiento debe ser sintomético y de apoyo. Se debe administrar
tanto carbén activade como catartico.

La sobredosis con OXIBUTININA clorhidrato ha sido asociada con efectos
anticolinérgicos incluyendo excitacion del sistema nervioso central, rubor, fiebre,
deshidratacién, arritmia cardiaca, vomitos y retencién urinaria.

Una ingestion de 100mg de oxibutinina clorhidrato en asociacion con alcohol, fue
reportada en un nifio de 13 afios que experimentd perdida de la memoria y en una
mujer de 34 afios que desarrollo estupor, seguido por desorientacion y agitacion al
despertarse, pupilas dilatadas, piel seca, arritmia cardiaca y retencién urinaria. Ambos
pacientes se recuperaron completamente luego de un tratamiento sintomético.

En caso de sobredosis accidental, de inmediato se debe contactar al médico o recurrir
al hospital mas cercano.

Centros de referencia: .
Centro de Intoxicaciones: (011) 4962-2247 6 (011) 4962-6666
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4801-5555

Presentaciones
Oxibutinina lraola comprimidos 5mg por 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, y 60 para venta
al pablico. Envases por 100, 500 y 1000 para venta hospitalaria

Otras presentaciones
Oxibutinina Iraola comprimidos recubiertos de liberacién controlada 10mg y15

mg por 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, y 60 para venta al plblico. Envases por 100, 500 y
1000 para venta hospitalaria

Oxibutinina Jarabe: Frascos por 60, 100 y 120m|

CONSERVACION: Conservar a menos de 30 ° C, en lugar seco y en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe expenderse bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
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PROYECTO DE PROSPECTO

OXIBUTININA IRAOLA
OXIBUTININA

Jarabe

industria Argentina
Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada 100 mi de jarabe contiene:
OXIBUTININA cloruro 100mg - k
Metilparabeno sédico 50 mg
Propilparabeno sodico 10mg
Acido citrico anhidro 500 mg
Citrato de sodio dihidratado 430 mg
Sacarosa 253¢g
Glicerina 1009
Sorbitol 70% 3856¢
Esencia de frutilia en polvo 100 mg
Colorante Rojo Punzé 4R 3mg
Agua purificada ¢.s.p. 100.0 mi

ACCION TERAPEUTICA: Antiespasmédico urinario. Incrementa la capacidad vesical y
reduce la incidencia de las contracciones espontaneas del musculo detrusor.

ACCION FARMACOLOGICA:

La oxibutinina es un antiespasmddico que ejerce un efecto anticolinérgico directo en
masculos lisos e inhibe la accion muscarinica de acetilcolina en los musculos lisos.
Oxibutinina exhibe solo un quinto de la actividad anticolinérgica de atropina en el
musculo detrusor de conejos, pero exhibe de cuatro a diez veces la actividad
antiespasmédica. No ocurren efectos bloqueantes en las articulaciones
neurgmusculares esqueletales o en el ganglio autonémico (efectos antinicotinicos).
Oxibutinina relaja el muasculo liso de la vejiga. En pacientes con condiciones
caracterizadas por contracciones involuntarias de la vejiga, estudios cistométricos
demostraron que oxibutinina aumenta la capacidad de la vejiga (vesical), disminuye la
frecuencia de contracciones no inhibidas del msculo detrusor y retrasa el deseo inicial
de orinar. Por lo tanto, Oxibutinina disminuye la urgencia y la frecuencia tanto de la
incontinencia como de la miccion voluntaria.

La actividad antimuscarinica radica predominantemente en el isbmero R. Un
metabolito, desetiloxibutinina, tiene una actividad famacolégica similar a la de
oxibutinina en estudios in vitro.

FARMACOCINETICA:
Absorcion:

Luego de la primera dosis de OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato), las
concentraciones en plasma de oxibutinina aumentan por 4 - 6 horas, de ahi en méas,
las concentraciones estacionarias se mantienen hasta por 24 horas, minimizando las
fluctuaciones entre los picos y valles de concentraciones asociadas a oxibutinina.

Las biodisponibilidades de R- y 8- Oxibutinina son del 156% y 187%,
respectivamente, comparado con oxibutinina. El pardmetro farmacolégico promedio
para R- y S- Oxibutinina se resumen en la tabla 1. Los perfiles de concentracion
plasméatica-tiempo de R- y 8- Oxibutinina son similares en forma.




Tabla 1;
Promedio de parametros farmacocinéticos de (DU) R- y S-Oxibutinina luego de una
dosis unica de OXIBUTININA 10mg (n = 43)

Parametros (unidades) R-Oxibutinina S-Oxibutinina

C max(ng/mL) 1.0 (0.6) 1.8 {1.0)

T mex (h) 12.7 (5.4) 11.8 (5.3

t 4z (h) 13.2 (6.2 12.4 (6.1}
ABC (ous (ng-h/mL) 18.4 (10.3) 34.2 (16.9)
AUBC i {ng-h/mL) 213 (12.2) 39.5 (21.2)

El estado estacionario de las concentraciones plasméticas de oxibutinina se alcanza
en el dia tres de una dosis repetida de OXIBUTININA, no se observaron
acumulaciones de droga o cambios en los parametros farmacocinéticos de oxibutinina
y desetiloxibutinina.

La farmacocinética de oxibutinina en estado estacionario fue estudiada en 19 nifios de
5-15 afios con hiperactividad del detrusor asociada a una condicién neurolégica
(espina bifida). Los nifios recibisron OXIBUTININA, dosis total diaria desde 5 mg a
20mg (0,10 a 0,77 mg/ kg). Se utilizé una técnica de muestreo aleatorio para obtener
muestras de suero. Toda la informacién disponible normalizada a un equivalente de 5
mg por dia de OXIBUTININA y los pardmetros farmacocinéticos promedio derivados
de R-y S- oxibutinina y R- y S- desetiloxibutinina se resumen en |a tabla 2. Los perfiles
de concentracion plasma-tiempo para R- y S- oxibutinina son similares en su forma.

Tabla 2

Promedio de parametros farmacocinéticos de (DU) R- y S-Oxibutinina y R- y S- desetiloxibutinina
en nifios de 5 a 15 afios luego de una dosis Gnica de OXIBUTININA de 5 a 20mg (n = 19)
Toda [a informacidn disponible normalizada a un equivalente de Oxibutinina 5mgq una vez al dia.

R-Oxibutinina | S-Oxibutinina R-Desetiloxibutinina S-Desetiloxibutinina
C max (ng/mL.) 0.7204 1.3£0.8 7.8+37 42+23
T max(hr) 5.0 5.0 5.0 5.0
ABC
(ng.hrimL) 128+7.0 23.7+14.4 125.1 £66.7 73.6£47.7
Efectos en alimenlos:

El indice y el alcance de absorcién y metabolismo de oxibutinina son similares tanto en
condiciones de ayuno como cuando se recibe alimentos.

Distribucién:

Las concentraciones plasmaticas de oxibutinina disminuyen bioexponencialmente
luego de una administracién intravenosa u oral. El volumen de distribucién es 193 L
luego de una administracion intravenosa de 5 mg de oxibutinina clorhidrato.

Metabolismo:
Oxibutinina se metaboliza primariamente mediante los sistemas de la enzima
citocromo P450, particularmente CYP3A4, que se encuentra de manera predominante
en el higado y en la pared del intestino. Sus productos metabdlicos incluyen &cido
fenilciclohexiglicolico, que es farmacolégicamente inactivo y desetiloxibutinina, que es
farmacolégicamente activa. Luego de la administracion de OXIBUTININA, las
concentraciones plasméticas de R- y S- desetiloxibutinina son de un 73% y 92%,
respectivamente, de las concentraciones observadas en oxibutinina.

Excrecién:




Oxibutinina es metabolizada extensivamente por el higado, con menos de un 0,1% de
la dosis administrada excretada sin alteraciones en la orina. Ademés, menos de un
0,1% de la droga se excreta como el metabolito desetiloxibutinina.

Proporcién de la dosis:

Los parametros farmacocinéticos de oxibutinina y desetiloxibutinina (C nax y ABC)
luego de una administracién de 5-20mg. de OXIBUTININA son proporcionales a la
dosis. .

Poblaciones especiales:

e Geridtricos: La farmacocinética de OXIBUTININA fue similar en todos los
pacientes estudiados (hasta 78 afios de edad)

e Pedigtricos: La farmacocinética de OXIBUTININA fue evaluada en 19 nifios de
5 a 15 afos con sobre actividad del detrusor asociada a condiciones
neuroldgicas (Ej.: espina bifida). La farmacocinética de OXIBUTININA en estos
pacientes pediatricos concuerda con las reportadas por adultos (Ver Tablas 1y
2).

¢ Sexo: No hay diferencias significativas en la farmacocinética de OXIBUTININA
en hombres y mujeres, adultos, saludables, luego de una administracién de
OXIBUTININA. ,

¢ Raza:La informacién disponible, obtenida de voluntarios saludables de
distintas razas, sugiere que no hay diferencias significativas en la
farmacocinética de oxibutinina luego de una administracion de OXIBUTININA,

o |[nsuficiencia renal: No hay experiencia en el uso de OXIBUTININA en
pacientes con insuficiencia renal.

e Insuficiencia Hepatica: No hay experiencia en el uso de OXIBUTININA en
pacientes con insuficiencia hepética.

e Interacciones medicamentosas: Ver PRECAUCIONES - Interacciones
medicamentosas

INDICACIONES:

La oxibutinina esta indicada para el tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas
de urgencia, frecuencia e incontinencia urinaria. Sintomas de inestabilidad vesical en
pacientes con vejiga neurogénica o reflejo vesical neurogénico (p.e.: urgencia,
frecuencia, sensacion o incontinencia urinaria y disuria), Enuresis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos: La dosis usual recomendada es de 5 mg (5 ml de jarabe) 2 o 3 veces al dia.
La dosis maxima recomendada es de 5 mg equivalentes a 5 ml de jarabe, 4 veces por
dia. Los pacientes geriatricos y los adolescentes pueden ser méas sensibles a los
efectos de la dosis usual para el adulto.

Nifios: mayores de 5 afios La dosis usual es de 5 mg, equivalentes a 5 ml, 2 veces por
dia. La dosis maxima es de 5§ mg equivalentes a 5 ml, 3 veces por dia. En
adolescentes ajustar la dosis segan sea requerido y tolerado por el paciente.

CONTRAINDICACIONES:
Oxibutinina estd contraindicado para pacientes con retencién urinaria, retencién
géstrica y otras condiciones graves de motilidad gastrointestinal disminuida, glaucoma
de angulo cerrado no controlado o en pacientes que cormren riesgo de padecer estas
condiciones. Esta contraindicado en pacientes con hipertensién intraocular (glaucoma)
asociada con oclusién angular, en razén de que las drogas anticolinérgicas agravan
esta condicion. El producto no debe administrase en casos de obstruccién parcial o
total del tracto gastrointestinal, fleo paralitico, atonia intestinal de ancianos ¢ pacientes
debilitados, megacolon, colitis severa, colitis ulcerosa y miastenia gravis. Ademas,




farmaco esta contraindicado en pacientes con uropatias obstructivas, en hemorragias
agudas con funcién cardiovascular inestabie, y en aquelios casos de reconocida
hipersensibilidad a la droga.

Oxibutinina también estd contraindicado para pacientes que demostraron
hipersensibilidad a las sustancias de la droga o a otros componentes del producto.

El uso de oxibutinina esta contraindicado en menores de 5 afios.

ADVERTENCIAS:

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad:

Un estudio de 24 meses en ratas, con dosis de oxibutinina clorhidrato de 20, 80 y 160
mg/ kg/ dia no mostré evidencia de carcinogenicidad. Estas dosis son
aproximadamente 6, 25 y 50 veces mas que el méximo recomendado para humanos.
Oxibutinina clorhidrato no mostré incrementos en la actividad mutagénica cuando se lo
probd en sistemas de ensayos de Schizosaccharomyces pompholiciformis cerevisiae y
Salmonella typhimurium.

Estudios sobre reproduccién con oxibutinina clorhidrato en ratones, ratas, hamster y
conejos no mostraron evidencia definitiva de alteracién en la fertilidad.

Embarazo: Efectos teratogénicos

Embarazo Categoria B

Estudios sobre reproduccion .con oxibutinina clorhidrato en ratones, ratas, hamster y
conejos no mostraron evidencia definitiva de alteracién en la fertilidad o dafos al feto
animal. La seguridad de oxibutinina en mujeres que estan o que pueden quedar
embarazadas, no ha sido establecida. Por lo tanto, las mujeres embarazadas no
deben recibir OXIBUTININA, a menos que, segun el juicio del médico, los beneficios
clinicos probables excedan los posibles peligros.

Uso en embarazo:

No se ha establecido la seguridad de la oxibutinina en el embarazo. Por lo tanto, no
deberia suministrase a mujeres embarazadas a menos que, a criterio médico, el
probable beneficio supere los riesgos posibles. -

Lactancia:

No se sabe si oxibutinina es excretada en la leche humana. Ya que muchas drogas
son excretadas en la leche humana, se debe tener precaucién cuando se administra
oxibutinina en mujeres en periodo de lactancia.

Uso Pedlatrico:
La seguridad y eficacia de OXIBUTININA fueron estudiadas en 80 nifios en un ensayo
de etiqueta abierta de 24 semanas de duracién. Los pacientes oscilaban entre los 6 y
15 afios, todos tenian sintomas de hiperactividad del detrusor asociada a condiciones
neurolégicas (Ej.: espina bifida), todos utilizaban cateterizacion limpia e intermitente, y
todos utilizaban oxibutinina clorhidrato. Los resultados del estudio demostraron que la
administracion de OXIBUTININA de 5 a 20 mg/dia estaba asociada con un aumento
inicial en el volumen promedio de orina por cateterizacion de 108 ml a 136 mi un
aumento inicial en el volumen.promedio de la orina a primeras horas de la mafiana, de
148 ml a 189 ml y un aumento inicial en el porcentaje de cateterizaciones sin episodios
de filtraciones del 34% al 51%.

Los resultados urodindmicos concordaron con los resultados clinicos. La
administracién de OXIBUTININA resulté en un aumento basal en la capacidad méxima
cistométrica promedio de 185 ml a 254 ml, un descenso basal en la presién del
detrusor en la capacidad méxima cistométrica de 44 cm H, 0 a 33 cm H , O y una
reduccién en el porcentaje de los pacientes con contracciones del detrusor no
inhibidas (de por fo menos 15 cm H,0) del 60% al 28%.




Uso Geriatrico

La frecuencia y la gravedad de los efectos anticolinérgicos reportados por pacientes de
menos de 65 afios y por pacientes de edad igual o mayor a los 65 afios fueron
similares (ver FARMACOLOGIA CLINICA, farmacocinética, poblaciones especiales,
$exo).

PRECAUCIONES:

Generales -

OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato) debe ser utilizada con precaucién en pacientes
con deterioro renal o hepético con miastenia gravis debido al riesgo de empeoramiento
de los sintomas.

Cuando el producto es administrado en dias de alta temperatura ambiente, puede
provocar postracién o golpe de calor debido a la disminucién de la transpiracién. Como
la oxibutinina puede producir somnolencia o visién borrosa, el paciente debe ser
prevenido respecto a la realizacién de actividades que requieran estar alerta, como
conducir vehiculos o manipular maquinarias o efectuar trabajos riesgosos. El alcohol y
otras drogas sedantes pueden potenciar la somnolencia causada por la oxibutinina. El
producto debe usarse con precaucién en ancianos y en aquellos pacientes con
neuropatia autondémica y disfunciones renales y hepaticas. Por ofra parte, la
oxibutinina puede agravar los sintomas de hipertiroidismo, insuficiencia coronaria,
insuficiencia cardiaca congsestiva, arritmias cardiacas, taquicardias, hipertension,
hernia hiatal, hipertrofia prostética y colitis ulcerosa. El uso prolongado de Ia
oxibutinina puede disminuir o inhibir el flujo salivar contribuyendo al desarrollo de
caries, enfermedades peri odontolégicas, candidiasis oral. La eficacia de la oxibutinina
para el tratamiento de la enuresis nocturna aislada en nifios no ha sido establecida.

- Retenclén urinaria
OXIBUTININA debe ser administrada con precaucidn en pacientes con obstruccion de
flujos vesicales debido al riesgo de retencion urinaria (ver CONTRAINDICACIONES).

- Trastornos gastrointestinales

OXIBUTININA debe ser administrada con precaucién en pacientes con trastornos de
obstruccién gastrointestinal, debido al riesgo de retencién gastrica (ver
CONTRAINDICACIONES). -

OXIBUTININA, como otros anticolinérgicos, puede disminuir la motilidad
gastrointestinal y debe ser utilizada con precaucién en pacientes con condiciones tales
como colitis ulcerativa y atonia intestinal.

OXIBUTININA debe ser utilizado con precaucién en pacientes que tienen reflujo
gastroesofégico yfo que se encuentran tomando medicaciones (tales como
bifosfonatos) que pueden causar o exacerbar esofagitis.

Como con muchos otros materiales no deformables, se debe tener precaucién cuando
se administra OXIBUTININA a pacientes con angostamiento gastrointestinal
(patologico o iatrogénico).Han habido reportes poco frecuentes de sintomas de
obstruccién en pacientes con estenosis asociadas a [a ingestién de otras drogas en
formulaciones no deformables de liberacion controlada.

Informacién para los pacientes:
Se debe informar a los pacientes que pueden ocurrir casos de postraciéon por calor
(fiebre y ataques al corazén debidos a una transpiracion disminuida) cuando
anticolinérgicos como oxibutinina clorhidrato se administran en presencia de altas
temperaturas ambientaies.

Ya que los agentes anticolinérgicos como oxibutinina clorhidrato pueden producir
suefio (somnolencia) o vision borrosa, se debe aconsejar a los pacientes que tengan
precaucién.
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Se debe informar a los pacientes que el alcohol puede potenciar el suefio causado por
los agentes anticolinérgicos como oxibutinina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

El uso concomitante de oxibutinina con otras drogas anticolinérgicas o con otros
agentes que producen sequedad en la boca, constipacion, somnolencia (suefio) ylo
otros efectos parecidos a los causados por anticolinérgicos, puede aumentar la
frecuencia y/o gravedad de tales efectos.

Los agentes anticolinérgicos pueden alterar potencialmente Ia absorcién de algunas
drogas administradas concomitantemente, debido a los efectos anticolinérgicos en la
motilidad gastrointestinal. Esto puede ser preocupante para drogas con un indice
terapéutico bajo.

Las concentraciones de oxibutinina cloruro en plasma fueron aproximadamente dos
veces mas altas cuando OXIBUTININA fue administrado con ketoconazol, un potente
inhibidor del CYP3A4. Otros inhibidores del sistema de la enzima citocromo P450 3A4,
tales como agentes antimicéticos (ej: itraconazol y miconazol) o antibiéticos macrélidos
(Ej.: eritromicina y claritromicina) pueden alterar los pardmetros farmacocinéticos
promedio (Ej. Craxy ABC). La relevancia clinica de tales interacciones potenciales es
desconocida. Se debe tener precaucién cuando se administra dichas drogas.

EFECTOS COLATERALES Y SECUNDARIOS:

Eventos adversos con OXIBUTININA:

La seguridad y eficacia de OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato) fue evaluada en un
total de 580 participantes que recibieron OXIBUTININA en ensayos clinicos (429
pacientes, 151 voluntarios saludables). Estos participantes fueron tratados con 5-
30mg/dia hasta por 4,5 meses. La informacién sobre la seguridad es provista por 429
de tres estudios clinicos controlados y un estudio de etiqueta abierta (Tabla 3). Los
eventos adversos fueron reportados mas alia de la causalidad.

Tabla 3
Incidencia (%) de los eventos adversos reportados por>/=5% de los pacientes
que utilizaron OXIBUTININA (5-30mg. Por dia)

OXIBUTININA
5-30mg/dia
Sistema corporal Evento adverso {n = 429)
Generales Cefalea 9.8
Astenia 6.8
Dolor 6.8
Digestivos Boca seca 60.8
Constipacion 13.1
Diarrea 9.1
Nauseas 8.9
Dispepsia 6.8
Nerviosos Somnolencia 11.9
Mareos 6.3
Respiratorios Rinitis 5.6
Sentidos especiales Visién Borrosa 7.7
Qjos Secos 6.1
Urogenital Infeccién del Tracto Urinario 5.1

Los eventos adversos mas comunes reportados por pacientes que recibieron 5-
30mg/dia de OXIBUTININA fueron efectos secundarios esperados de los agentes
anticolinérgicos. La incidencia de sequedad en la boca fue dependiente a la dosis.
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El indice de discontinuacién para todos los eventos adversos fue de 6.8%. El evento
adverso mas frecuente, que causé una discontinuacion temprana de la medicacion
estudiada, fue nauseas (1,9%), mientras que la discontinuacién debida a la sequedad
de boca fue de un 1,2%.
Ademas, los siguientes eventos adversos fueron reportados por 2 a <5% de pacientes
que utilizaban OXIBUTININA (5-30mg/dia) en todos los estudios.
- Generales: dolor abdominal, membranas nasales secas y con moco sinusal,
heridas accidentales, dolor de espalda, gripe.
- Cardiovasculares: hipertension, palpitacién, vasodilatacién, taquicardia.
- Digestivos: flatulencias, reflujo gastroesofagico.
- Mdsculo esquelético: artritis.
- Nerviosos: Insomnio, nerviosismo, confusién, astenia, vértigo, somnolencias,
alucinaciones, excitabilidad.
- Respiratorios: infeccion del tracto respiratorio superior, tos, sinusitis,
bronquitis, faringitis.
- Cutdneos: piel seca, rash, disminucién de la transpiracién, prurito.
- Urogenitales: orina alterada (vacilacién), volumen de residuos pos miccién
incrementados, retencion urinaria, cistitis.
- Oftaimol6gico: ambliopia, ciclopejia, midriasis, y disminucién de Ia
lacrimacion.
Los eventos adversos adicionales poco frecuentes, reportados luego de la experiencia
pos-comercializacion mundial con OXIBUTININA incluyen: edema periférico, arritmia
cardiaca, taquicardia, alucinaciones, convulsiones e impotencia.
Los eventos adversos adicionales reportados con otras formulaciones de oxibutinina
clorhidrato incluyen: cicloplejia, midriasis, y supresién de la lactancia.

SOBREDOSIFICACION:

La liberacion continua de OXIBUTININA clorhidrato debe ser considerada para
tratamientos de sobredosis. Los pacientes deben ser monitoreados por lo menos
durante 24 horas. El tratamiento debe ser sintomético y de apoyo. Se debe administrar
tanto carbén activado como catértico.

La sobredosis con OXIBUTININA clorhidrato ha sido asociada con efectos
anticolinergicos incluyendo excitacién del sistema nervioso central, rubor, fiebre,
deshidratacién, arritmia cardiaca, vémitos y retencién urinaria.

Una ingestion de 100mg de oxibutinina clorhidrato en asociacién con alcohol, fue
reportada en un nifio de 13 afios que experimenté perdida de la memoria y en una
mujer de 34 afios que desarrolio estupor, seguido por desorientacion y agitacion al
despertarse, pupilas dilatadas, piel seca, arritmia cardiaca y retencién urinaria. Ambos
pacientes se recuperaron completaments luego de un tratamiento sintomético.

En caso de sobredosis accidental, de inmediato se debe contactar al médico o recurrir
al hospital méas cercano.

Centros de referencia:
Centro de Intoxicaciones: (011) 4962-2247 6 (011) 4962-6666
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4801-5555

Presentaciones
OxIibutinina Jarabe: Frascos por 60, 100 y 120m

Qtras presentaciones

Oxibutinina Iracla comprimidos recubiartos de liberacién controlada 10mgy 16
mg por 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, y 60 para venta al publico. Envases por 100, 500 y
1000 para venta hospitalaria

Oxibutinina Iracla comprimidos 5mg por 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, y 60 para venta al
publico. Envases por 100, 500 y 1000 para venta hospitalaria




CONSERVACION: Conservar a menos de 30 ° C, en lugar seco y en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe expenderse bajo prescripcién médica y no puede
repotirse sin mediar una nueva receta

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°.

IRAOLA Y CIA. S.A.

LABORATORIQ DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2146 7° y 10° piso Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Director Técnico: SUSANA E INDABURU - Farmacéutica.
Elaborado en Cnel Mendez 440 Wilde Provincia de Buenos Aires
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PROYECTO DE PROSPECTO

OXIBUTININA IRAOLA

OXIBUTININA

Comprimidos recubiertos de liberacién controlada

Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de liberaci6n controlada de 10 mg contiene:
OXIBUTININA cloruro 10.0 mg

Carbopol 10.0 mg

Goma Aréabiga 8.0 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 92.0 mg

Diéxido de silicio coloidal 04mg

Talco 2.0 mg

Estearato de magnesio 20mg

Lactosa 75.6 mg

Polimero acetoftalato de polivinilo

(Opadry HPII) blanco 8.00 mg

Cada comprimido recubierto de liberacién controlada de 16 mg contiene:
OXIBUTININA cloruro 15.0 mg

Carbopol 15.0 mg

Goma Arabiga 12.0mg

Hidroxipropilmetiicelutosa 138.0 mg

Diéxido de silicio coloidal 0.6mg

Talco 30myg

Estearato de magnesio 3.0mg

Lactosa 113.4 mg

Polimero acetoftalato de polivinilo

(Opadry HPII) amarillo 12.00 mg

ACCION TERAPEUTICA: Antiespasmédico urinario Incrementa la capacidad vesical y
reduce la incidencia de las contracciones esponténeas de! misculo detrusor

ACCION FARMACOLOGICA:

La oxibutinina es un antiespasmodico que ejerce un efecto anticolinérgico directo en
masculos lisos e inhibe la accién muscarinica de acetilcolina en los musculos lisos.
Oxibutinina exhibe solo un quinto de la actividad anticolinérgica de atropina en el
musculo detrusor de conejos, pero exhibe de cuatro a diez veces la actividad
antiespasmodica. No ocurren efectos bloqusantes en las articulaciones
neuromusculares esqueletales o en el ganglio autondémico (efectos antinicotinicos).
Oxibutinina relaja e muisculo liso de la vejiga. En pacientes con condiciones
caracterizadas por contracciones involuntarias de la vejiga, estudios cistométricos
demostraron que oxibutinina aumenta la capacidad de la vejiga {vesical), disminuye la
frecuencia de contracciones no inhibidas del musculo detrusor y retrasa el deseo inicial
de orinar. Por lo tanto, Oxibutinina disminuye la urgencia y la frecuencia tanto de Ia
incontinencia como de la miccién voluntaria.

La actividad antimuscarinica radica predominantemente en el isémero R. Un
metabolito, desetiloxibutinina, tiene una actividad farmacolégica similar a la de
oxibutinina en estudios in vitro.

FARMACOCINETICA:

Absoreién:
Luego de la primera dosis de OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato),

»




concentraciones en plasma de oxibutinina aumentan por 4 - 6 horas, de ahi en més,
las concentraciones estacionarias se mantienen hasta por 24 horas, minimizando las
fluctuaciones entre los picos y valles de concentraciones asociadas a oxibutinina.

Las biodisponibilidades de R- y S- Oxibutinina son del 156% y 187%,
respectivamente, comparado con oxibutinina. El parametro farmacolégico promedio
para R- y 8- Oxibutinina se resumen en la tabla 1. Los perfiles de concentracion
plasmética-tiempo de R- y S- Oxibutinina son similares en forma,

Tabla 1:
Promedio de parametros farmacocinéticos de (DU) R- y S-Oxibutinina luego de una
dosis Unica de OXIBUTININA 10mg (n = 43)
Pardmetros (unidades) R-Oxibutinina $-Oxibutinina
C max (ng/ml) 1.0 (0.6) 1.8 {1.0)
T max(h) 12.7 (5.4) 11.8 (5.3
tin(h) 13.2 (6.2) 124 {6.1)
ABC 45 (ng-h/mL) 18.4 {10.3) 34.2 (16.9)
AUBC i (ng-h/mt ) 21.3 {12.2) 39.5 (21.2)

El estado estacionario de las concentraciones plasméticas de oxibutinina se alcanza
en el dia tres de una dosis repetida de OXIBUTININA, no se observaron
acumulaciones de droga o cambios en los pardmetros farmacocinéticos de oxibutinina
y desetiloxibutinina. )

La farmacocinética de oxibutinina en estado estacionario fue estudiada en 19 nifios de
5-15 afios con hiperactividad del detrusor asociada a una condicién neurologica
(espina bifida). Los nifios recibieron OXIBUTININA, dosis total diaria desde 5 mga 20
mg (0,10 a 0,77 mg/ kg). Se utilizé una técnica de muestreo aleatorio para obtener
muestras de suero. Toda la informacién disponible normalizada & un equivalente de 5
mg por dia de OXIBUTININA y los parametros farmacocinéticos promedio derivados
de R-y S- oxibutinina y R- y S- desetiloxibutinina se resumen en [a tabla 2. Los perfiles
de concentracion plasma-tiempo para R- y S- oxibutinina son similares en su forma.

Tabla 2

Promedio de parametros farmacocinéticos de (DU) R- y S-Oxibutinina y R- y S- desetiloxibutinina
en nifios de § a 15 arios luego de una dosis Ginica de OXIBUTININA de 5 a 20 mg (n = 19)
Toda la informacion disponible normalizada a un equivalente de Oxibutinina 5 mg una vez al dia.

R-Oxibutinina | S-Oxibutinina R-Desstiloxibutinina S-Desstiloxibutinina
C max(ng/mL) 0.7+04 1.3+£0.8 7.8+3.7 4223
T max(hr) 5.0 5.0 5.0 5.0
(ngéhBrI?nL) 128+70 23.7+14.4 125.1 £66.7 73.6 £+ 47.7

Efectos en alimentos:
El indice y et alcance de absorcion y metabolismo de oxibutinina son similares tanto en
condiciones de ayuno como cuando se recibe alimentos.

Distribucion: .

Las concentraciones plasmaticas de oxibutinina disminuyen bioexponencialmente
luego de una administracién intravenosa u oral. El volumen de distribucién es 193 L
luego de una administracién intravenosa de 5 mg de oxibutinina clorhidrato.

Metabolismo:
Oxibutinina se metaboliza primariamente mediante los sistemas de la enzima
citocromo P450, particularmente CYP3A4, que se encuentra de manera predominante
en el higado y en la pared del intestino. Sus productos metabélicos incluyen acido




fenilciclohexiglicolico, que es farmacolégicamente inactivo y desetiloxibutinina, que es
farmacolégicamente activa. Luego de la administracién de OXIBUTININA, las
concentraciones plasméticas de R- y S- desetiloxibutinina son de un 73% y 92%,
respectivamente, de las concentraciones cbservadas en oxibutinina.

Excracién:

Oxibutinina es metabolizada extensivamente por el higado, con menos de un 0,1% de
la dosis administrada excretada sin alteraciones en la orina. Ademaés, menos de un
0,1% de la droga se excreta como el metabolito desetiloxibutinina.

Proporcién de la dosis:

Los parametros farmacocinéticos de oxibutinina y desetiloxibutinina (C max Y ABC)
luego de una administracién de 5-20mg. de OXIBUTININA son proporcionales a la
dosis.

Poblaciones especiales:

* Geriétricos: La farmacocinética de OXIBUTININA fue similar en todos los
pacientes estudiados (hasta 78 afios de edad)

* Peditricos: La farmacocinética de OXIBUTININA fue evaluada en 19 nifios de

5 a 15 afios con sobre actividad del detrusor asociada a condiciones

neurolégicas (Ej.. espina bifida). La farmacocinética de OXIBUTININA en estos

pacientes pediatricos concuerda con las reportadas por adultos (Ver Tablas 1y

2).

Sexo: No hay diferencias significativas en la farmacocinética de OXIBUTININA

en hombres y mujeres, adultos, saludables, luego de una administracién de

OXIBUTININA.

Raza: La informacién disponible, obtenida de voluntarios saludables de

distintas razas, sugiere que no hay diferencias significativas en Ia

farmacocinética de oxbutinina luego de una administracién de OXIBUTININA.

Insuficiencia renal: No hay experiencia en el uso de OXIBUTININA en

pacientes con insuficiencia renal.

» Insuficiencia Hepética: No hay experiencia en el uso de OXIBUTININA en
pacientes con insuficiencia hepética.

» Interacciones medicamentosas: Ver PRECAUCIONES - Interacciones
medicamentosas
INDICACIONES:

La oxibutinina esté indicada para el tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas
de urgencia, frecuencia e incontinencia urinaria. Sintomas de inestabilidad vesical en
pacientes con vejiga neurogénica o reflejo vesical neurogénico {p.e.. urgencia,
frecuencia, sensacion o incontinencia urinaria y disuria). Enuresis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos:1 comprimido recubierto de liberacion controlada de 10 0 15 mg 1 vez por dia
Nifios mayores de 5 afios:1 comprimido recubierto de liberacién controlada de 10 mg
1 vez por dia

CONTRAINDICACIONES:
Oxibutinina esta contraindicado para pacientes con retencién urinaria, retencién
gastrica y otras condiciones graves de motilidad gastrointestinal disminuida, glaucoma
de éngulo cerrade no controlado o en pacientes que corren riesgo de padecer estas
condiciones. Esté contraindicado en pacientes con hipertensién intraocular {glaucoma)
asociada con oclusién angular, en razén de que las drogas anticolinérgicas agravan
esta condicién. El producte no debe administrase en casos de obstruccion parcial ¢
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total del tracto gastrointestinal, ileo paralitico, atonia intestinal de ancianos o pacientes
debilitados, megacolon, colitis severa, colitis ulcerosa Y miastenia gravis. Ademds, el
farmaco esta contraindicado en pacientes con uropatias obstructivas, en hemorragias
agudas con funcién cardiovascular inestable, y en aquellos casos de reconocida
hipersensibilidad a la droga.

Oxibutinina también est4 contraindicado para pacientes que demostraron
hipersensibilidad a las sustancias de la droga o a otros componentes del producto.

El uso de oxibutinina esta contraindicado en menores de 5 afios.

ADVERTENCIAS:

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracién de la Fertilidad:

Un estudio de 24 meses en ratas, con dosis de oxibutinina clorhidrato de 20,80y 160
mg/ kg/ dia no mostré evidencia de carcinogenicidad. Estas dosis son
aproximadamente 8, 25 y 50 veces mas que el maximo recomendado para humanos,
Oxibutinina clorhidrato no mostré incrementos en la actividad mutagénica cuando se lo
probo en sistemas de ensayos de Schizosaccharomyces pompholiciformis cerevisiae y
Salmonelia typhimurium.

Estudios sobre reproduccion con oxibutinina clorhidrato en ratones, ratas, hdmster y
conejos no mostraron evidencia definitiva de alteracién en la fertilidad.

Embarazo: Efectos teratogénicos

Embarazo Categoria B .

Estudios sobre reproduccioén con oxibutinina clorhidrato en ratones, ratas, hamster y
conejos no mostraron evidencia definitiva de alteracién en la fertilidad o dafios al feto
animal. La seguridad de oxibutinina en mujeres que estan o que pueden quedar
embarazadas, no ha sido establecida. Por lo tanto, las mujeres embarazadas no
deben recibir OXIBUTININA, a menos que, segun el juicio del médico, los beneficios
clinicos probables excedan los posibles peligros.

Uso en embarazo:

No se ha establecido la seguridad de la oxibutinina en el embarazo. Por lo tanto, no
deberla suministrase a mujeres embarazadas a menos que, a criterio médico, el
probable beneficio supere los riesgos posibles.

Lactancia:
No se sabe si oxibutinina es excretada en la leche humana. Ya que muchas drogas

son excretadas en la leche humana, se debe tener precaucién cuando se administra
_ oxibutinina en mujeres en periodo de lactancia.

Uso Pediatrico:

La seguridad y eficacia de OXIBUTININA fueron estudiadas en 60 nifios en un ensayo
de etiqueta abierta de 24 semanas de duracién. Los pacientes oscilaban entre los 6 y
15 afios, todos tenfan sintomas de hiperactividad de! detrusor asociada a condiciones
neurolégicas (Ej.: espina bffida), todos utilizaban cateterizacion limpia e intermitente, y
todos utilizaban oxibutinina clorhidrato. Los resultados del estudio demostraron que la
administracion de OXIBUTININA de 5 a 20 mg/dia estaba asociada con un aumento
inicial en el volumen promedio de orina por cateterizacion de 108 mi a 138 mi un
aumento inicial en el volumen promedio de la orina a primeras horas de la mafana, de
148 ml a 189 ml y un aumento inicial en el porcentaje de cateterizaciones sin episodios
de filtraciones del 34% al 51%.

Los resultados urodindmicos concordaron con los resultados clinicos. La
administracién de OXIBUTININA resulté en un aumento basal en la capacidad méxima
cistométrica promedio de 185 ml a 254 ml, un descenso basal en la presién del
detrusor en la capacidad maxima cistométrica de 44 cm H,O a 33 ¢cm H 20 y una
reduccion en el porcentaje de los pacientes con contracciones del detrusor no
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inhibidas (de por lo menos 15 cm H,0) del 60% al 28%.

OXIBUTININA no se recomienda para pacientes pediétricos que no pueden consumir
el comprimido completo sin masticarlo, dividirlo, o romperlo, o en nifios con menos de
5 afios (Ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

Uso Geriéatrico

La frecuencia y la gravedad de los efectos anticolinérgicos reportados por pacientes de
menos de 65 afios y por pacientes de edad igual o mayor a los 65 afios fueron
similares (ver FARMACOLOGIA CLINICA, farmacocinética, poblaciones especiales,
sexo).

PRECAUCIONES:

Generales

OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato) debe ser utilizada con precaucién en pacientes
con deterioro renal o hepético con miastenia gravis debido al riesgo de empeoramiento
de los sintomas.

.Cuando el producto es administrado en dias de alta temperatura ambiente, puede
provocar postracion o golpe de calor debido a la disminucion de la transpiracion. Como
la oxibutinina puede producir somnolencia o visién borrosa, el paciente debe ser
prevenido respecto a la realizacién de actividades que requieran estar alerta, como
conducir vehiculos o manipular maquinarias o efectuar trabajos riesgosos. El alcohol y
otras drogas sedantes pueden potenciar la somnolencia causada por la oxibutinina. El
producto debe usarse con precaucion en ancianos y en aquellos pacientes con
neuropatia autonomica y disfunciones renales y hepéaticas. Por otra parte, la
oxibutinina puede agravar los sintomas de hipertiroidismo, insuficiencia coronaria,
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, taquicardias, hipertension,
hernia hiatal, hipertrofia prostatica y colitis ulcerosa. El uso prolongado de la
oxibutinina puede disminuir o inhibir el flujo salivar contribuyendo al desarrollo de
caries, enfermedades peri odontolégicas, candidiasis oral. La eficacia de la oxibutinina
para el tratamiento de la enuresis nocturna aislada en nifios no ha sido establecida.

Retenclén urinaria
OXIBUTININA debe ser administrada con precaucién en pacientes con obstruccion de
flujos vesicales debido al riesgo de retencion urinaria (ver CONTRAINDICACIONES).

Trastornos gastrointestinales

OXIBUTININA debe ser administrada con precaucion en pacientes con trastornos de
obstruccion gastrointestinal, debido al riesgo de retencion gastrica (ver
CONTRAINDICACIONES).

OXIBUTININA, como ofros anticolinérgicos, puede disminuir {a motilidad
gastrointestinal y debe ser utilizada con precaucion en pacientes con condiciones tales
como colitis ulcerativa y atonia intestinal.

OXIBUTININA debe ser utilizado con precaucién en pacientes que tienen reflujo
gastroesofdgico y/o que se encuentran tomando medicaciones (tales como
bifosfonatos) que pueden causar o exacerbar esofagitis.

Como con muchos otros materiales no deformables, se debe tener precaucion cuando
se administra OXIBUTININA a pacientes con angostamiento gastrointestinal
(patolégico o iatrogénico).Han habldo reportes poco frecuentes de sintomas de
obstruccién en pacientes con estenosis asociadas a la ingestién de otras drogas en
formulaciones no deformables de liberacién controlada.

Informacién para los pacientes:
Se debe informar a los pacientes que pueden ocurrir casos de postracién por calor
(fiebre y ataques al corazéon debidos a una transpiracién disminuida) cuand




anticolinérgicos como oxibutinina clorhidrato se administran en presencia de altas
temperaturas ambientales.

Ya que los agentes anticolinérgicos como oxibutinina clorhidrato pueden producir
suefio (somnolencia) o visién borrosa, se debe aconsejar a los pacientes que tengan
precaucion.

Se debs informar a los pacientes que el alcohol puede potenciar el suefio causado por
los agentes anticolinérgicos como oxibutinina.

Se debe informar a los pacientes que OXIBUTININA debe consumirse completamente
con la ayuda de liquidos. Los pacientes no deben masticar, dividir, o romper los
comprimidos. La medicacién se encuentra contenida dentro de un elemento no
absorbente disefiado para liberar la droga a una velocidad controlada. El elemento
donde se encuentra la droga es eliminado del cuerpo; los pacientes no deben
preocuparse si ocasionalmente notan en sus heces un elemento similar a un
comprimido

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

El uso concomitante de oxibutinina con otras drogas anticolinérgicas o con otros
agentes que producen sequedad en la boca, constipacion, somnolencia (suefio) y/o
otros efectos parecidos a los causados por anticolinérgicos, puede aumentar la
frecuencia y/o gravedad de tales efectos.

Los agentes anticolinérgicos pueden alterar potenciaimente la absorcién de algunas
drogas administradas concomitantemente, debido a los efectos anticolinérgicos en la
motilidad gastrointestinal. Esto puede ser preocupante para drogas con un indice
terapéutico baijo. ‘

Las concentraciones de oxibutinina cloruro en plasma fueron aproximadamente dos
veces mas altas cuando OXIBUTININA fue administrado con ketoconazol, un potents
inhibidor del CYP3A4. Otros inhibidores del sistema de la enzima citocromo P450 3A4,
tales como agentes antimicéticos (ej: itraconazol y miconazol) o antibiéticos macrélidos
(Ej.: eritromicina y claritromicina) pueden alterar los pardmetros farmacocinéticos
promedio (Ej. Cmax ¥ ABC). La relevancia clinica de tales interacciones potenciales es
desconocida. Se debe tener precaucién cuando se administra dichas drogas.

EFECTOS COLATERALES Y SECUNDARIOS:

Eventos adversos con OXIBUTININA:

La seguridad y eficacia de OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato) fue evaluada en un
total de 580 participantes que recibieron OXIBUTININA en ensayos clinicos (429
pacientes, 151 voluntarios saludables). Estos participantes fueron tratados con 5-
30mg/dia hasta por 4,5 meses. La informacion sobre la seguridad es provista por 429
de tres estudios clfnicos controlados y un estudio de efiqusta abierta (Tabla 3). Los
eventos adversos fueron reportados més alla de la causalidad.

Tabla 3
Incidencia (%) de los eventos adversos reportados por>/=5% de los pacientes
que utilizaron OXIBUTININA {5-30mg. Por dia)
OXIBUTININA
: §-30mg/dia
Sistema corporal : Evento adverso {n = 429)

Generales Cefalea 9.8
Astenia 6.8
Dolor 6.8
Digestivos Boca seca 60.8
Constipacién 13.1
Diarrea 9.1
Nauseas 8.9
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Dispepsia 6.8
Nerviosos Somnolencia 11.9
__|Mareos 6.3
Respiratorios Rinitis 5.6
Sentidos especlales Vigién Borrosa 7.7
Ojos Secos 6.1
Urogenital Infeccion del Tracto Urinario 5.1

Los eventos adversos mas comunes reportados por pacientes que recibieron 5-
30mg/dia de OXIBUTININA fueron efectos secundarios esperados de los agentes
anticolinérgicos. La incidencia de sequedad en la boca fue dependiente a la dosis.
El indice de discontinuacién para todos los eventos adversos fue de 8,8%. El evento
adverso mds frecuente, que causé una discontinuacién temprana de la medicacion
estudiada, fue nauseas (1,9%), mientras que la discontinuacion debida a la sequedad
de boca fue de un 1,2%.
Ademés, los siguientes eventos adversos fueron reportados por 2 a <5% de pacientes
que utilizaban OXIBUTININA (5-30mg/dia) en todos los estudios.
- Generales: dolor abdominal, membranas nasales s$ecas y con moco sinusal,
heridas accidentales, dolor de espalda, gripe.
- Cardiovasculares: hipertension, palpitacién, vasodilatacion, taquicardia.
- Digestivos: flatulencias, reflujo gastroesofagico.
- Musculo esquelético: artritis.
- Nerviosos: Insomnio, nerviosismo, confusion, astenia, vértigo, somnolencias,
alucinaciones, excitabilidad. '
- Respiratorlos: infeccion del tracto respiratorio superior, tos, sinusitis,
bronquitis, faringitis.
- Cutaneos: piel seca, rash, disminucién de la transpiracion, prurito.
- Urogenitales: orina alterada (vacilacién), volumen de residuos pos miccidbn
incrementados, retencién urinaria, cistitis.
- Oftalmolégico: ambliopfa, ciclopejfa, midriasis, y disminucién de la
lacrimacion.
Los eventos adversos adicionales poco frecuentes, reportados luego de la experiencia
pos-comercializacién mundial con OXIBUTININA incluyen: edema periférico, arritmia
cardiaca, taquicardia, alucinaciones, convulsiones e impotencia.
Los eventos adversos adicionales reportados con otras formulaciones de oxibutinina
clorhidrato incluyen: cicloplejia, midriasis, y supresién de la lactancia.

SOBREDOSIFICACION:

La liberacion continua de OXIBUTININA clorhidrato debe ser considerada para
tratamientos de sobredosis. Los pacientes deben ser monitoreados por lo menos
durante 24 horas. El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. Se debe administrar
tanto carbon activado como catartico.

La sobredosis con OXIBUTININA clorhidrato ha sido asociada con efectos
anticolinérgicos incluyendo excitacién del sistema nervioso central, rubor, fiebre,
deshidratacién, arritmia cardiaca, vémitos y retencion urinaria.

Una ingestién de 100mg de oxibutinina clorhidrato en asociacion con alcohol, fue
reportada en un nifio de 13 afios que experimenté perdida de la memoria y en una
mujer de 34 afios que desarrollo estupor, seguido por desorientacion y agitacion al
despertarse, pupilas dilatadas, piel seca, arritmia cardiaca y retencién urinaria. Ambos
pacientes se recuperaron completamente luego de un tratamiento sintomatico.

En caso de sobredosis accidental, de inmediato se debe contactar al médico o recurrir
al hospital mas cercano.

Centros de referencia:
Centro de Intoxicaciones: (011) 4962-2247 6 (011) 4962-8666
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Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4801-5555

Presentaciones

Oxibutinina Iracla comprimidos recubiertos de liberacién controlada 10mg y 16
mg por 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, y 60 para venta al publico. Envases por 100, 500 y
1000 para venta hospitalaria -

Otras presentaciones
Oxibutinina Iraola 6mg comprimidos por 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50, y 60 para venta al
publico. Envases por 100, 500 y 1000 para venta hospitalaria

Oxibutinina Jarabe: Frascos por 60, 100 y 120mi

CONSERVACION: Conservar a menos de 30 ° C, en lugar seco y en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe expenderse bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°.

IRAOLA Y CIA. S.A. :

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2146 7°y 10° piso Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Director Técnico: SUSANA E INDABURU - Farmacéutica.
Elaborado en Galicia 2652.Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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