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DISPOSICION Ne

BUENOS AIRES, 2 1 JuN 2017

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-002349-17-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C.F. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para el producto DITROPAN UD
/ OXIBUTININA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION CONTROLADA COMO SISTEMA
OSMOTICO DE LIBERACION, OXIBUTINA CLORHIDRATO 5mg, 10 mg y
15 mg, autorizado por el Certificado N° 38.288.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y

2349/97, Circular N° 004/13.
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Que a fojas 190 a 191 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N© 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizanse los proyectos de prospectos fojas 137 a 169,
desglosandose fojas 137 a 147; e informacion para el paciente fojas 170
a 187, desglosandose fojas 170 a 175, para la Especialidad Medicinal
denominada DITROPAN UD / OXIBUTININA, forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
CONTROLADA COMO SISTEMA OSMOTICO DE LIBERACION, OXIBUTINA
CLORHIDRATO 5mg, 10 mg y 15 mg, propiedad de la firma

LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C.F., anulando los anteriores.
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Secretaria de Doliticas, DISPOSICION N° w 8 3 4

Regutacion e Tnstitutos
ANW.A 7.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el
Certificado N© 38.288 cuando el mismo se presente acompafiado de la
copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con el prospecto e informaciéon para el
paciente, girese a la Direccidén de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N°© 1-0047-0000-002349-17-5

DISPOSICION NO©
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Subadministrador Nacioral
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PROYECTO DE PROSPECTO

DITROPAN UD ’
OXIBUTININA 21 g0y 207

Comprimidos recubiertos de liberacion controlada
como Sistema Osmotico de Liberacién (SOL)

Industria Argentina

Venta bajo receta
Férmula
Cada comprimido recubierto de liberacion controlada, como Sistema Osmético de Liberacion, de
DITROPAN UD 5 mg contiene:
Oxibutinina clorhidrato 5,00 mg.
Excipientes: lactosa anhidra 88,15 mg; manitol 10,00 mg; glucosa anhidra 5,00 mg; acido tartarico
5,00 mg; didxido de silicio coloidal 0,50 mg; estearato de magnesio 1,35 mg; éster de celulosa
32,30 mg; polietilenglicol 400 1,70 mg; opadry 6,00 mg.

Cada comprimido recubierto de liberacién controlada, como Sistema Osmético de Liberacion, de
DITROPAN UD 10 mg contiene:

Oxibutinina clorhidrato 10,00 mg.

Excipientes: lactosa anhidra 176,30 mg; manitol 20,00 mg; glucosa anhidra 10,00 mg; &cido
tartarico 10,00 mg; didxido de silicio coloidal 1,00 mg; estearato de magnesio 2,70 mg; éster de
celulosa 28,50 mg; polietilenglicol 400 1,50 mg; opadry 8,00 mg.

Cada comprimido recubierto de liberacién controlada, como Sistema Osmético de Liberacion, de
DITROPAN UD 15 mg contiene:

Oxibutinina clorhidrato 15,00 mg.

Excipientes: lactosa anhidra 264,45 mg; manitol 30,00 mg; glucosa anhidra 15,00 mg; &cido
tartarico 15,00 mg; dioxido de silicio coloidal 1,50 mg; estearato de magnesio 4,05 mg; éster de
celulosa 31,35 mg; polietilenglicol 400 1,65 mg; opadry 12,00 mg.

DITROPAN UD esta fabricado con el Sistema SOL (Sistema Osmoético de Liberacion). El SOL esta
constituido por un nucleo recubierto por una membrana semipermeable (permeable sélo al agua e
impermeable a los iones del medio) y un orificio realizado por iluminacion con rayo laser. Cuando el
sistema entra en contacto con el agua a nivel del tracto gastrointestinal, ésta ingresa al nucleo
permeando a través de la membrana. Debido a la fuerza osmotica que se genera en el interior del
comprimido, se libera su contenido a través del orificio perforado dejando libre el principio activo.
Respecto a la disponibilidad del principio activo, la tasa de liberacion es constante y demostré ser
independiente del pH y la motilidad gastrointestinal.

Accién terapéutica

Antiespasmadico. La oxibutinina incrementa la capacidad vesical y reduce la incidencia de las
contracciones espontaneas del musculo detrusor.

Codigo ATC: G04BDO04.

Indicaciones

DITROPAN UD - Proyecto de Prospecto Pagina 1 de 11
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DITROPAN UD también esta indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos de 6 afios o
mas, con sintomas de hiperactividad del detrusor asociada con una afeccién neurolégica (por
ejemplo, espina bifida).

Propiedades farmacoldgicas
Accién farmacolégica

Anticolinérgico. Antagonista muscarinico de la musculatura lisa. Accidon directa relajante del
musculo liso vesical (+).

Mecanismo de accién

La oxibutinina clorhidrato tiene un efecto antiespasmédico directo en el musculo liso e inhibe la
accion muscarinica de la acetilcolina en el musculo liso. No se observan efectos bloqueantes en
las uniones neuromusculares esqueléticas ni en los ganglios neurovegetativos (efectos
antinicotinicos).

La actividad antimuscarinica reside predominantemente en el R-isdmero. En los estudios in vitro, el
metabolito desetiloxibutinina presenta una actividad farmacolégica similar a la de la oxibutinina.

Farmacodinamia

La oxibutinina clorhidrato relaja el musculo liso de ia vejiga. En los pacientes con afecciones que se
caracterizan por contracciones vesicales involuntarias, los estudios cistométricos han demostrado que
la oxibutinina aumenta la capacidad vesical, disminuye la frecuencia de contracciones no inhibidas del
detrusor y retrasa el deseo inicial de miccién.

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la primera dosis de oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada, las concentraciones
plasmaticas de oxibutinina aumentan durante 4 a 6 horas, luego las concentraciones del estado
estacionario se mantienen por 24 horas, minimizando las fluctuaciones pico-valle de las
concentraciones plasmaticas de la oxibutinina.

Las biodisponibilidades relativas de R-oxibutinina y S-oxibutinina de oxibutinina clorhidrato de
liberacién controlada son de 156% y 187%, respectivamente, en comparacioén con oxibutinina. Los
parametros farmacocinéticos promedio para R y S-oxibutinina se resumen en la Tabla 1. Los perfiles
de concentracién plasmatica-tiempo para R y S-oxibutinina son similares en forma. La Figura 1
muestra el perfil de R-oxibutinina.

Tabla 1

Parametros farmacocinéticos medios (Desvio Estandar o DE) de R y S-oxibutinina luego de la
administracion de una dosis unica de comprimidos de liberacion controlada de oxibutinina clorhidrato
de 10 mg (n=43).

Parametros (unidades) | R-oxibutinina | S-oxibutinina

Crmax (ng/ml) 1,0 (0,6) 1,8 (1,0)

Twax () 12,7 1 (5,4) 11,8 | (53

T2 (h) 132 | (6,2) 124 | (6.1)

ABCg.45(ng-h/ml) 184 [ (10,3) [342 |(16,9)

ABCi(ng-h/ml) 21,3 1(122) 1395 |(21.2) !’ 'ﬂnﬁ;‘ Lal\;ggzz'
Laborm sPhe H8ALCF
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Figura 1: Concentraciones plasméaticas medias de R-oxibutinina, luego de

administrados cada 8 horas (n=23 para cada tratamiento).
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Se alcanzaron las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de oxibutinina alrededor del dia
3 luego de dosis repetidas de comprimidos de liberacién controlada de oxibutinina clorhidrato, sin
observarse acumulacién de droga o cambios en los parametros farmacocinéticos de oxibutinina y

desetiloxibutinina.

Se estudid la farmacocinética en estado estacionario de los comprimidos de liberacion controlada de
oxibutinina clorhidrato en 19 nifios de entre 5 y 15 afios con hiperactividad del detrusor asociada con
condiciones neurolégicas (por ejemplo, espina bifida). Los nifios recibieron dosis diarias de
comprimidos de liberacion controlada de oxibutinina clorhidrato de entre 5 a 20 mg (0,10 a 0,77
mg/kg). Se utilizd una técnica de muestreo diverso para obtener muestras séricas. Cuando se
normalizan todos los datos a un equivalente de 5 mg diarios de comprimidos de liberacién controlada
de oxibutinina clorhidrato, los parametros farmacocinéticos promedio derivados para R y S-oxibutinina
y Ry S-desetiloxibutinina estan resumidos en la Tabla 2. Los perfiles de concentracién plasmatica-
tiempo para R y S-oxibutinina son similares en forma. La Figura 2 muestra el perfil para R-oxibutinina
cuando todos los datos disponibles estan normalizados a un equivalente de 5 mg por dia.

Tabla 2

Parametros farmacocinéticos promedio + DE de R y S-oxibutinina y R y S-Desetiloxibutinina en nifios
de 5 a 15 afios luego de la administracion de 5 a 20 mg de los comprimidos de liberacion controlada
de oxibutinina clorhidrato una vez al dia (n=19).
Todos los datos disponibles normalizados a un eqguivalente de 5 mg de comprimidos de liberacién
controlada de oxibutinina clorhidrato una vez al dia.

ruar:zi?:te';s R-oxibutinina S-oxibutinina R-Desetiloxibutinina S-Desetiloxibutinindy

Chax (ng/ml) 0,7+04 1,3£0,8 78+37 42123 \

Tmax (h) 5,0 50 50 50

AUC(ng-h/ml) 128+ 70 237+14,4 1251+ 66,7 736477 L,\j
Farm. Noelia c{laud' Vizzi

«Directara Téeniga / WP, 18992
Laberatorios Phognix S.A.1.C.F.
APUDERADA
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Figura 2: Estado estacionario promedio (+ DE) de concentraciones plasméticas de R-oxibutinina luego
de la administraciéon de 5 a 20 mg de los comprimidos de liberacién controlada de oxibutinina
clorhidrato una vez al dia en nifios de entre 5 y 15 afios. El trazo representa todos los datos
disponibles normalizados a un equivalente de 5 mg de comprimidos de liberaciéon controlada de
oxibutinina clorhidrato una vez al dfa.

Efectos de los Alimentos
E! tiempo y grado de absorcion y metabolismo de oxibutinina son similares con o sin alimentos.

Distribucion

La oxibutinina es ampliamente distribuida en los tejidos corporales luego de la absorcién sistémica. El
volumen de distribucion es de 193 L luego de la administracion intravenosa de 5 mg de oxibutinina
clorhidrato. Ambos enantibmeros de oxibutinina poseen alta unién (> 99%) a las proteinas
plasmaticas. Ambos enantibmeros de N-desetiloxibutinina también poseen alta unién (> 97%) a las
proteinas plasmaticas. La proteina de principal unién es la alfa1-glicoproteina acida.

Metabolismo

La oxibutinina se metaboliza principaimente por los sistemas de enzimas del citocromo P450,
especialmente se encontré CYP3A4 en el higado y la pared intestinal. Sus productos metabdlicos
incluyen el acido fenilciclohexil-glicolico, que es farmacolégicamente inactivo, y desetiloxibutinina, que
es farmacolégicamente activa. Luego de la administracion de los comprimidos de liberacion controlada
de oxibutinina clorhidrato, las concentraciones plasmaticas de R y S-desetiloxibutinina corresponden al
73% y 92% respectivamente, de las concentraciones observadas con oxibutinina.

Eliminacién

La oxibutinina es extensamente metabolizada por el higado, con menos del 0,1% de la dosis
administrada excretada sin cambios en la orina. Ademas, menos del 0,1% de la dosis administrada es
excretada como el metabolito desetiloxibutinina.

Proporcionalidad de la dosis
Los parametros farmacocineticos de la oxibutinina y la desetiloxibutinina (Crax y AUC) luego d
administracion de 5-20 mg de los comprimidos de liberacion controlada de oxibutinina clorhid
fueron proporcionales a la dosis.

Laboraton oenix 8.A.1.CF
IDERADA
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Caracteristicas en grupos especiales de pacientes

Uso Pediétrico: se evalué la farmacocinética de los comprimidos de liberacién controlada de
oxibutinina clorhidrato en 19 nifios de entre 5 y 15 arfios con hiperactividad del detrusor asociada con
una condicion neurologica (por ejemplo, espina bifida). La farmacocinética de los comprimidos de
liberacién controlada de oxibutinina clorhidrato en estos pacientes pediatricos fue consistente con
aquella reportada en adultos (ver Tabla1y 2y Figura1y 2).

Género: no existen diferencias significativas en fa farmacocinética de la oxibutinina en voluntarios
sanos tanto en hombres como en mujeres luego de la administracion de comprimidos de liberacién
controlada de oxibutinina clorhidrato.

Raza: los datos disponibles sugieren que no existen diferencias significativas en la farmacocinética de
la oxibutinina segln la raza en voluntarios sanos luego de la administracién de los comprimidos de
liberacién controlada de oxibutinina clorhidrato.

Posologia y modo de administracién

Segun criterio médico. DITROPAN UD puede administrarse con o sin alimentos.

Adultos: 1 comprimido de DITROPAN UD 5 mg, 10 mg ¢ 15 mg, una vez por dia,
aproximadamente a la misma hora cada dia. La dosis puede ser aumentada, con incrementos de 5
mg para obtener un balance entre efectividad y tolerabilidad (hasta un maximo de 30 mg/dia).
Generalmente, el aumento de dosis se debe realizar a intervalos de una semana

Nifios de 6 afos de edad y mayores: |la dosis inicial es de 1 comprimido de 5 mg, una vez por
dia, aproximadamente a la misma hora cada dia. La dosis puede aumentarse con incrementos de
5 mg para obtener un balance entre efectividad y tolerabilidad (hasta un maximo de 20 mg/dia).

DITROPAN UD se presenta en la forma de comprimido recubierto de liberacién controlada, como
Sistema Osmaético de Liberacion, de modo tal que el principio activo se hace biodisponible durante
un lapso de 17 horas, lo cual sumado a la vida media del producto y a sus metabolitos activos,
asegura un efecto terapéutico durante 24 horas.

IMPORTANTE: los comprimidos deben ingerirse enteros, conjuntamente con liquidos, y no deben
masticarse, ni triturarse, ni cortarse con los dientes.

Los comprimidos no se disuelven totalmente en el aparato digestivo, sino que liberan el contenido
sin cambiar su aspecto exterior. Por esta razén puede observarse la cubierta en la materia fecal;
esto no significa que el medicamento no se ha absorbido o esta inactivo, se trata simplemente de
la cubierta externa que se elimina sin modificaciones.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus componentes. Ha habido reportes de
reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia y angioedema.

Oxibutinina clorhidrato esta contraindicado en pacientes con retencién urinaria, retencién gastrica,
otras afecciones graves de motilidad gastrointestinal reducida; glaucoma de angulo estrecho no
controlado.

Advertencias y precauciones
Angioedema

Se ha reportado angioedema de rostro, labios, lengua y/o laringe con el uso de oxibutinina. E
algunos casos, el angicedema ocurrid después de la primera dosis. Puede ser potencialmen
mortal el angioedema asociado a edema de la via aérea superior. Si se afectaran la lengya,
hipofaringe o laringe, debe interrumpirse de inmediato el tratamiento con oxibutinina e impleme

Farm. Noelia 14y dia Vizzi

IMP 19
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un tratamiento adecuado y/o las medidas necesarias para asegurar con prontitud la via aérea del
paciente.

Efectos sobre el sistema nervioso central

La oxibutinina est& asociada con efectos anticolinérgicos en el sistema nervioso central (SNC) (Ver
Reacciones adversas). Se han informado una serie de efectos anticolinérgicos sobre el SNC, entre
ellos, alucinaciones, agitacién, confusion y somnolencia. Los pacientes deben ser controlados para
comprobar si presentan signos de efectos anticolinérgicos sobre el SNC, especialmente, durante
los primeros meses después de comenzar el tratamiento o aumentar la dosis. Se debe advertir al
paciente no manejar u operar maquinarias hasta saber qué efectos produce la oxibutinina
clorhidrato de liberacion controlada en ellos. Si un paciente experimenta efectos anticolinérgicos
sobre el SNC, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o de discontinuar el tratamiento.
Oxibutinina clorhidrato de liberacion controlada debe utilizarse con precaucién en pacientes con
demencia preexistente tratados con inhibidores de la colinesterasa, debido al riesgo de
empeoramiento de los sintomas.

Oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada debe utilizarse con precaucién en pacientes con
enfermedad de Parkinson debido al riesgo de empeoramiento de los sintomas.

Oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada debe utilizarse con precaucion en pacientes con
miastenia gravis debido al riesgo de empeoramiento de los sintomas.

Generales

Oxibutinina clorhidrato debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal

Retencion urinaria

Oxibutinina clorhidrato debe administrarse con precaucién a los pacientes con obstruccion
significativa del tracto de salida vesical, debido al riesgo de retencion urinaria.

Trastornos digestivos

Oxibutinina clorhidrato debe administrarse con precaucién a los pacientes con trastornos digestivos
obstructivos, debido al riesgo de retencion gastrica.

Al igual que otros anticolinérgicos, oxibutinina clorhidrato, puede disminuir la motilidad
gastrointestinal y debe utilizarse con precaucion en los pacientes con afecciones, como colitis
ulcerosa y atonia intestinal. El producto debe usarse con precaucién en aquellos pacientes con
neuropatia autonémica debido al riesgo de empeoramiento de los sintomas por disminucién de la
motilidad gastrointestinal.

Oxibutinina clorhidrato debe utilizarse con precaucion en pacientes con reflujo gastroesofagico y/o
que reciben concomitantemente farmacos (como los bisfosfonatos) que pueden causar esofagitis o
exacerbarla.

Al igual que con cualquier otro material no deformable, se debe ser cauto cuando se administra
oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada a pacientes con estenosis gastrointestinal
preexistente grave (patolégica o iatrogénica). Se han informado pocos casos de sintomas
obstructivos en pacientes con estenosis conocidas asociados con el consumo de otros farmacos
en formulaciones no deformables de liberacion controlada.

Interacciones medicamentosas
El uso concomitante de oxibutinina con otros anticolinérgicos u otros farmacos que producen
sequedad de boca, estrefiimiento, somnolencia y/u otros efectos anticolinérgicos, puede aumentar,
la frecuencia y/o la gravedad de dichos efectos.

Los anticolinergicos pueden alterar potencialmente la absorcién de algunos farmaco
administrados concomitantemente, debido a los efectos anticolinérgicos sobre la motilida

Laboratorios Phosnix §.A.1.C.F.
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gastrointestinal. Esto puede ser motivo de preocupacion en relacién con los farmacos con un
margen terapéutico estrecho.

Los anticolinérgicos también pueden contrarrestar los efectos de los agentes procinéticos, tal
como; metoclopramida.

Las concentraciones plasmaticas medias de oxibutinina clorhidrato fueron aproximadamente dos
veces mas altas cuando oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada se administré con
ketoconazol, un potente inhibidor de la CYP3A4. Otros inhibidores del sistema enzimatico del
citocromo P450 3A4, como los antimicéticos (por ejemplo, itraconazol y miconazol) o los
antibidticos macrélidos (por ejemplo, eritromicina y claritromicina), pueden alterar los parametros
farmacocinéticos medios de la oxibutinina (por ejemplo, la Cna. ¥ €l AUC). Se desconoce la
importancia clinica de dichas posibles interacciones. Se debe ser cauto al administrar
concomitantemente dichos farmacos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Un estudio de 24 meses de duracion realizado en ratas, con dosis de oxibutinina clorhidrato de 20,
80 y 160 mg/kg/dia no presenté evidencias de carcinogénesis Estas dosis son aproximadamente 6,
25y 50 veces la exposiciébn humana maxima, sobre la base del area de superficie corporal.

La oxibutinina clorhidrato no mostré aumentos en la actividad mutagénica cuando se la analizé por
medio de los sistemas de prueba de Schizosaccharomyces pompholiciformis, Saccharomyces
cerevisiae y Salmonella typhimurium.

Los estudios de reproduccién llevados a cabo con oxibutinina clorhidrato en ratones, ratas,
hamsteres y conejos no mostraron evidencias definitivas de deterioro de la fertilidad.

Embarazo

Embarazo categoria B.

No hay estudios apropiados y bien controlados sobre el uso de la oxibutinina clorhidrato de
liberacion controlada en mujeres embarazadas. Por lo tanto, no se debe administrar oxibutinina
clorhidrato a mujeres embarazadas, a menos que, segun el criterio del médico, los probables
beneficios clinicos superen los posibles riesgos. Aquellas mujeres que queden embarazadas
durante el tratamiento con oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada deben consuitar con un
médico.

Lactancia

Se desconoce si la oxibutinina se excreta en la ieche humana. Debido a que muchos farmacos se
excretan en la leche humana, se debe ser cauto cuando se administra oxibutinina clorhidrato de
liberacién controlada a una mujer en periodo de lactancia.

Uso en pediatria
En un estudio abierto y aleatorizado de 24 semanas se estudiaron la seguridad y la eficacia de
oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada en nifios entre 6 y 15 afios. Todos presentaban
sintomas de hiperactividad del detrusor asociada con una afeccién neurolégica (por ejemplo,
espina bifida), todos utilizaban sondaje, intermitente limpio y recibian oxibutinina clorhidrato al
momento del estudio. Los resultados del estudio demostraron que la administracion de oxibutinina
clorhidrato de liberacion controlada 5 a 20 mg por dia estaba asociada con un aumento respecto
de los valores basales en el volumen urinario medio por sondaje, de 108 mL a 136 mL, un aumentg
respecto de los valores basales en el volumen urinario medio después de despertarse por/i4
mafiana, de 148 mL a 189 mL, y un aumento respecto de los valores basales en el porce
medio de sondajes sin episodios de pérdida de orina, de 34% a 51%.

DITROPAN UD - Proyecto de Prospecto Pagina 7 de 11




Los resultados urodinamicos coincidieron con los resultados clinicos. La administracion de
oxibutinina clorhidrato de liberacidén controlada tuvo como consecuencia un aumento respecto de
los valores basales en la capacidad cistométrica maxima media, de 185 mbL a 254 mL, una
disminucién respecto de los valores basales en la presidn media del detrusor a la maxima
capacidad cistométrica, de 44 cm de H,O a 33 cm de H;0O, y una reduccion en el porcentaje de
pacientes que mostraron contracciones no inhibidas del detrusor (de al menos 15 cm de H,0) de
60% a 28%.

La farmacocinética de la oxibutinina clorhidrato liberacion controlada en estos pacientes fue
consistente con aquella reportada en adultos. (Ver Farmacocinética)

No se recomienda oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada para pacientes pediatricos que
no pueden tragar el comprimido entero sin masticarlo, dividirio o romperio 0 en nifios menores de 6
afnos.

Uso en ancianos

La tasa y la gravedad de los efectos anticolinérgicos informados por pacientes menores de 65 afios
y los informados por los pacientes de 65 afios 0 mas fueron similares.

La farmacocinética de los comprimidos de liberacién controlada de oxibutinina clorhidrato fue similar
en todos los pacientes estudiados (hasta 78 afios).

Insuficiencia renal
No se realizaron estudios con oxibutinina clorhidrato de liberaciéon controlada en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
No se realizaron estudios con oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Reacciones adversas

Se evaluod la seguridad y eficacia de oxibutinina clorhidrato de liberaciéon controlada (5 a 30 mg/dia)
en 5 estudios clinicos controlados doble ciego con 774 adultos . En cuatro de cinco estudios, la
oxibutinina clorhidrato de liberacién inmediata (5 a 20 mg/dia en 199 individuos) actué como
farmaco de comparacion activo. En la tabla 3 se presentan los eventos adversos reportados por el
21 % de individuos.

Tabla 3

Reacciones adversas reportadas por el 21 % de individuos tratados con oxibutinina clorhidrato de
liberacion controlada en cinco estudios clinicos controlados doble ciego de oxibutinina clorhidrato
de liberacién controlada.

Sistema / Organo Oxibutinina clorhidrato Oxibutinina clorhidrato LI
Término preferencial de liberacién controlada 5 a 20 mg/dia n=199
5 a 30 mg/dia n=774 %
%
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 3.0 55
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 7.5 8.0
Somnolencia 5.6 14.1
Mareos 5.0 16.6
Disgeusia 1.6 1.5
Farm. Noel;
~Directora Té
Laborateries Phe
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Sistema / Organo
Término preferencial

Oxibutinina clorhidrato
de liberacion controlada

Oxibutinina clorhidrato LI
5 a 20 mg/dia n=199

5 a 30 mg/dia n=774 %
%

Trastornos visuales
Visién borrosa 4.3 9.6
Ojo seco 3.1 2.5
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Tos 1.9 3.0
Dolor bucofaringeo 1.9 1.5
Garganta seca 1.7 2.5
Sequedad nasal 1.7 45
Trastornos gastrointestinales
Boca seca 34.9 724
Estreflimiento 8.7 15.1
Diarrea 7.9 6.5
Dispepsia 4.5 6.0
Nauseas 4.5 11.6
Dolor abdominal 1.6 2.0
Vémito 1.3 1.5
Flatulencia 1.2 2.5
Reflujo gastroesofagico 1.0 0.5
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Piel seca 1.8 25
Prurito 1.3 1.5
Trastornos renales y urinarios
Disuria 1.9 2.0
Dificultad para iniciar la miccién 1.9 8.5
Retencién urinaria 1.2 3.0
Trastornos generales y afecciones
en el sitio de administracion
Fatiga 2.6 3.0
Investigaciones
Volumen residual de orina” 2.3 3.5

"LI= Liberacion inmediata

2 El término volumen residual de orina consiste en los términos preferidos volumen residual de
orina y aumento del volumen residual de orina

La tasa de interrupcion debido a las reacciones adversas fue 4,4% con oxibutinina clorhidrato de
liberaciéon controlada en comparacion con 0 % de oxibutinina clorhidrato liberacién inmediata. La
reaccion adversa mas frecuente que provoco la interrupcion del medicamento bajo estudio fue

boca seca (0,7 %).

Las siguientes reacciones adversas fueron informadas por <1% de los pacientes tratados cop
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frastornos vasculares: sofocos, trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos : disfonia,
frastornos gastrointestinales: disfagia, movimientos intestinales frecuentes, trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracién: malestar en el pecho, sed.

Estudios posteriores a la comercializacién:

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han reportado en estudios de
poscomercializacién a nivel mundial con oxibutinina clorhidrato de liberacién controlada.

Debido a que las reacciones posteriores a la comercializacién son informadas voluntariamente por
una poblacion de tamafo incierto, no siempre es posible calcular de manera confiable su
frecuencia ni establecer una relaciéon causal con respecto a la exposicion al farmaco.

Infecciones e infestaciones: infeccién del tracto urinario

Trastornos psiquiatricos: trastorno psicético, agitacién, alucinaciones, deterioro de la memoria,
confusién

Trastornos oftalmolégicos: glaucoma

Tratornos respiratorios, torécicos y mediastinicos: congestion nasal

Trastornos del sistema nervioso. convulsiones.

Trastornos cardiacos: arritmia; taquicardia, palpitaciones, prolongacién del intervalo QT.

Trastornos vasculares: rubefaccion, hipertension.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea.

Gastrointestinales: constipacion, disminucion de la motilidad gastrointestinal, sequedad bucal,
nauseas.

Trastornos renales y urinarios: impotencia.

Trastornos generales y el lugar de administracioén: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
angioedema con obstruccion de las vias respiratorias, urticaria y edema facial, reacciones
anafilacticas que requieren hospitalizacién para un tratamiento de emergencia.

Lesiones, envenenamiento y complicaciones en procedimientos: caidas.

Reacciones adversas adicionales reportadas con otras formulaciones conteniendo oxibutinina
clorhidrato incluyen: cicloplegia, midriasis y supresion de la lactancia

Sobredosificacién
lLa liberacién continua de oxibutinina se debe considerar en el tratamiento de la sobredosis. Los
pacientes deben ser monitorizados durante por lo menos 24 horas. El tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo. Se pueden administrar carbdn activado, asi como un catartico.

La sintomatologia puede ser similar a otros anticolinérgicos. La misma puede incluir signos de
excitacion del SNC, rubefaccion, fiebre, deshidratacion, arritmia cardiaca, retencidn urinaria,
nauseas, vomitos.

Tratamiento: sintomatico y de apoyc. Mantener la respiracién e inducir la emesis o realizar lavado
gastrico (la emesis estd contraindicada en estados precomatosos, convulsiones o estados
psicoticos). Puede suministrarse carbén activado, como asi también catarticos. Puede considerarse
la administracion de fisostigmina para prevenir los sintomas de intoxicacion anticolinérgica. Tratar
la temperatura elevada.

Se informé el consumo de 100 mg de oxibutinina clorhidrato asociada con alcohol en un nifio de 13
afnos que experimentd pérdida de la memoria y en una mujer de 34 afios que desarrolld estupor
seguido de desorientacion y agitacion al despertar, pupilas dilatadas, sequedad de piel, arritmia
cardiaca y retencion de orina. Ambos pacientes se recuperaron por completo con un tratamiento
sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicafrs
con los centros de toxicologia:

Farrp. Noelig Claudia Vizzi
-Directara Téentea / M.P, 19992
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Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247. % 8 4
Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

Conservacién
No exponer a temperaturas mayores de 30°C. Proteger de la luz.

Presentacion

DITROPAN UD 5 mg se presenta en envases conteniendo 20, 30, 50, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de liberacioén controlada, siendo las dos Ultimas presentaciones de uso hospitalario
exclusivo.

DITROPAN UD 10 y 15 mg se presenta en envases conteniendo 10, 20, 30, 500 y 1000
comprimidos recubiertos de liberacion controlada, siendo las dos Ultimas presentaciones de uso
hospitalario exclusivo.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.288.

Directora Técnica: Noelia Vizzi - Farmacéutica.

Laboratorios PHOENIX S. A. I. C. y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE),
Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacién por los pacientes no videntes”.

Fecha de Ultima revision:................................. = Disp. N®s
E
ag‘n. Naglla Plaudia Vizzj
. rectorafPécplica / M.?. 1999
aboratorioy oenix S.A.1,C.F
APODERADA
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea con cuidado esta informacion antes de usar el medicamento

Composicién de DITROPAN UD

El principio activo de DITROPAN UD es oxibutinina clorhidrato. Los comprimidos recubiertos de
liberacion controlada como Sistema Osmético de Liberacién contienen oxibutinina clorhidrato
equivalente a 5 mg, 10 mg, 15 mg de oxibutinina. Los demas componentes de los comprimidos
son: lactosa anhidra, manitol, glucosa anhidra, acido tartarico, diéxido de silicio coloidal, estearato
de magnesio, éster de celulosa, polietilenglicol y opadry.

2Qué es DITROPAN UD y para qué se utiliza?

DITROPAN UD contiene oxibutinina clorhidrato que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados anticolinérgicos o antiespasmoédicos. DITROPAN UD actla relajando los musculos
de la vejiga. Ademas, detiene las contracciones de la vejiga y retrasa la necesidad de orinar.

Los comprimidos estan recubiertos por una membrana especial, la cual libera el medicamento
lentamente. Esta membrana pasa a través del cuerpo inalterada. Esto no modifica el efecto de
DITROPAN UD.

DITROPAN UD se utiliza en:
e Adultos, para ayudar a controlar cuando y con qué frecuencia orinan.
¢ nifios de 6 afios 0 mayores para tratar:
- perdida de control para orinar (incontinencia urinaria)
- incremento de la necesidad o urgencia para orinar.
- Enuresis nocturna (incontinencia urinaria durante la noche), en el caso de que
otros tratamientos no hayan dado resultado.

Antes de usar este medicamento

No tome DITROPAN UD si:
e es alérgico (hipersensible) a la oxibutinina clorhidrato o a cualquiera de los demas

componentes de DITROPAN UD.

Si tiene un aumento en la presion ocular (glaucoma)

Tiene problemas de debilidad muscular denominado miastenia gravis

Tiene una sensacion de vaciamiento incompleto de la vejiga (retencién urinaria)

Tiene un problema gastrointestinal (estémago o intestino) denominado “megacolon toxico”,

“lleo paralitico” o “atonia intestinal’. Esto sucede en casos de bloqueo, perforacion o

funcionamiento deficiente del intestino.

e Tiene una severa condicion conocida como “colitis ulcerosa” (enfermedad que causa
diarrea cronica).

e Tiene una insuficiencia cardiaca o renal y necesita orinar mas de lo usual, especialmente
durante la noche.

¢ Tiene un problema en la sangre denominado “porfiria”.

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente mencionadas (o no esta seguFé Mploefa
favor, vuelva a consultar a su médico antes de usar DITROPAN UD. “Uirectora

¢
Laborateriss phygn;

audia Vizzj
ca/MP. 1999,
enix S.A.1.C.F

ﬁpODERADA
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Tenga especial cuidado con DITROPAN UD
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar DITROPAN UD si:
+ Es anciano y débil (o con estade de salud fragil) ya que puede ser mas sensible a
DITROPAN UD.
+ Tiene problemas estomacales o intestinales.
Tiene problemas hepaticos o renales.
Tiene un trastorno denominado “Obstruccién de salida de la vejiga” el cual dificulta el paso
de la orina.
Tiene una infeccién del tracto urinario.
Tiene hipertiroidismo.
Tiene problemas cardiacos.
Tiene presion arterial alta.
Tiene problemas de préstata.
Tiene un trastorno denominado “demencia” (pérdida de la memoria o estado de confusion)
y esta siendo tratado con determinados medicamentos como donepezilo, rivastigmina,
galantamina o tracrina.
o Estd tomando medicamentos para tratar la osteoporosis (medicamentos conocidos como
bisfosfonatos)
e Tiene enfermedad de Parkinson

e & o o o o

Si no esta seguro si algo de lo mencionado anteriormente se aplica a usted consulte con su médico
o farmacéutico antes de tomar DITROPAN UD.

Angioedema

Los pacientes deben ser informados que la oxibutinina puede producir angioedema que podria
resultar en la obstruccion potencialmente mortal de las vias respiratorias. Los pacientes deben ser
advertidos de suspender inmediatamente el tratamiento con oxibutinina y buscar atencién médica
inmediata si presentan edema de lengua, edema de la laringofaringe, o dificultad para respirar.

Clima calido o fiebre

Se debe tener cuidado al usar DITROPAN UD en climas calidos o en personas con fiebre ya que
DITROPAN UD reduce la cantidad de sudoracién de la persona. Esto puede provocar agotamiento
y accidentes cerebrovasculares.

Otros medicamentos y DITROPAN UD

Comunique a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento sin prescripcion incluyendo suplementos herbarios. Esto se
debe a que los efectos de otros medicamentos pueden verse modificados por DITROPAN UD o
pueden cambiar el efecto de DITROPAN UD.

En especial, informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:
¢ Para trastornos mentales tales como fenotiazinas o butirofenonas y clozapina.
e Para la depresion denominados “antidepresivos ftriciclicos” (tales como amitriptilina
desipramina).
e Para la enfermedad de Parkinson tales como amantadina o levodopa.
Para alergias denominados “antihistaminicos” (tales como clorfenamina o difenhidramina)

Para problemas cardiacos como quinidina o digitalicos Farm, Nodji
Directorgfrg: a Viz
- boratorfoq Ph“nix‘g Pl 99931
{}l\ .‘.PQDERADA 'A'CE
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e Para tratar o prevenir espasmos musculares (antiespasmédicos como diazepam)

Para prevenir la formacion de trombos: dipiridamol

Otros medicamentos anticolinérgicos tales como atropina para el glaucoma o hioscina

para las nauseas.

Para la demencia tales como donepezilo, rivastigmina, galantamina o tracrina.

Colocados debajo de la lengua para tratar la angina (nitratos sublinguales)

Para infecciones producidas por hongos tales como ketoconazol, itraconazol o fluconazol.

Antibidticos denominados “macrélidos” (eritromicina)

Domperidona y metoclopramida — utilizados para tratar el malestar (nauseas) o vomitos.

Si no esta seguro si algo de lo mencionado anteriormente aplica a usted consulte con su médico o
farmacéutico antes de tomar DITROPAN UD.

Embarazo y lactancia
» Informe a su médico o farmacéutico si estd embarazada, sospecha que esta embarazada o
si esta planeando un embarazo antes de tomar DITROPAN UD
e Informe a su médico o farmacéutico si se encuentra en periodo de lactancia o planea
estarlo antes de tomar DITROPAN UD

Consulte con su médico o farmacéutico durante el embarazo o periodo de lactancia antes de tomar
DITROPAN UD.

Conducir y operar maquinarias
Se puede sentir somnoliento o tener vision borrosa durante el tratamiento con DITROPAN UD. Si
esto ocurre no conduzca vehiculos, manipule maquinarias o efectue trabajos riesgosos.

Informacion importante sobre los ingredientes de DITROPAN UD

DITROPAN UD comprimidos recubiertos de liberacién controlada como sistema osmético de
liberacion contienen lactosa, un tipo de azucar. Si su médico le inform6 que usted tiene intolerancia
o no digiere algunos azucares consulte con él antes de tomar DITROPAN UD.

Uso apropiado del medicamento

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
meédico. En caso de duda consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Coémo tomar DITROPAN UD:

DITROPAN UD se debe tomar una vez al dia.

DITROPAN UD debe administrarse aproximadamente a la misma hora cada dia.
Los comprimidos deben ingerirse enteros conjuntamente con liquidos.

No deben masticarse, ni triturarse, ni cortarse con los dientes.

Puede tomar DITROPAN UD con o sin alimentos.

Dosis diaria
Su médico puede decidir que dosis es mejor para usted.

Uso en adultos Farp. ik
e Un comprimido de DITROPAN UD 5 mg, 10 mg o 15 mg, una vez al dia. -Dicgctora )
e Su médico puede decidir aumentar la dosis a un maximo de 20 mg por dia. Laboratoriog ppg nix 8.2 JC.F
e El medico establecera la hora de la toma, que puede ser por la mafiana o por la noche. % ODERAp, e
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e Su médico dejara pasar al menos una semana entre cada cambio de dosis.
Uso en nifios mayores de 6 afios de edad

e Ladosis inicial es de 5 mg una vez al dia.
e El médico puede aumentar la dosis a un maximo de 20 mg por dia.

Si ha tomado mas DITROPAN UD del prescripto por su médico

Si ha tomado méas DITROPAN UD de lo que debe, consulte con su médico, centro de toxicologia o
dirijase a la sala de emergencias mas cercana. Lleve el envase con usted asi el médico sabe que
ha estado tomando. Puede sentirse inquieto o excitado y experimentar un deterioro en los cambios
de circulacién tales como enrojecimiento facial o caida de la presién arterial, dificultad para
respirar, imposibilidad para mover el cuerpo y pérdida del conocimiento.

Si olvidé tomar DITROPAN UD
e Siolvidé de tomar DITROPAN UD no se preocupe. tome la siguiente dosis programada a
la hora prevista.
+ No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

Efectos indeseables
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Deje de tomar DITROPAN UD y busque atencién médica inmediatamente si:

o Tiene una reaccion alérgica. Los sintomas incluyen: sarpullido, erupcién (también conocida
como urticaria), dificultad para respirar o para tragar, hinchazén de labios, cara, garganta o
lengua.

o Tiene efectos en el sistema nervioso central (SNC) (cambios en el razonamiento o en las
emociones) tales como ansiedad, nerviosismo, ver o escuchar cosas que no estan
presentes y problemas para pensar claramente o para tomar decisiones. Tenga cuidado
con estos sintomas, especialmente durante los primeros meses luego de iniciado el
tratamiento o luego de un ajuste de dosis.

e Tiene un cambio repentino en la claridad de su visién.

Pénganse en contacto con su médico o farmacéutico si alguno de los siguientes efectos adversos
se complica o dura mas de lo esperado:

Muy frecuente (afecta a 1 de cada 10 personas 0 mas)
e Bocaseca

Este sintoma es mas frecuente con dosis mayores a 10 mg por dia y puede generar caries,

enfermedad de las encias o infecciones fungicas. Ademas, esto puede evitar que medicamentos

sublinguales se disuelvan correctamente debajo de la lengua.

Frecuentes (afecta a 1 de cada 10 personas)
« Palpitaciones

e Visién borrosa, ojos secos. Farm »
e Constipacién, diarrea, nauseas, indigestion, dolor estomacal, trastornos del serltig?!f! &8 T4 ,,m',alg’lll
gusto, sensacién de hinchazon (flatulencias) o acidez estomacal. : °"'f‘"” “Neenix GAI ng
"'pODRADA A.CE
DITROPAN UD - Informacién para el paciente Pagina 4 de 6



Sensacién de cansancio

Piel seca o picazén

Mareo o somnolencia, dolor de cabeza, insomnio.

Dolor al orinar, trastornos en la emision de la orina, sensacidén vaciamiento incompleto de
la vejiga, infeccion del tracto urinario,

¢ Nariz seca, garganta seca o dolor de garganta, tos.

Poco frecuentes (afecta a 1 de cada 100 personas)

e Ver o escuchar cosas que no estan presentes (alucinaciones)
Problemas psicolégicos, agitacion o confusién, dificultad para recordar.
Reacciones alérgicas incluyendo urticaria o hinchazén de cara, labios, lengua o garganta
Dificultad para tragar
Sed
Pérdida de apetito, voémitos, evacuacion frecuente de heces
Presién arterial alta y dolor de ojos (glaucoma), intolerancia a la luz
Congestiéon nasal, deterioro en la voz, tal como ronquera/afonia
Ritmo cardiaco irregular, palpitaciones
Presién arterial alta
Dolor en el pecho
Retencion de liquido
Convulsiones
Enrojecimiento facial
Sarpullido
Caidas

Otros efectos adversos:
o Dificultad para respirar debido a reacciones alérgicas graves.
e Problemas psicolégicos
o Disfuncién eréctil.

Efectos adversos frecuentes en nifios

Constipacién es un efecto adverso muy frecuente en nifios- Los siguientes son efectos adversos
frecuentes en nifios: pérdida de apetito, diarrea, dolor de cabeza, insomnio, sarpullido o picazén,
enrojecimiento facial.

Si algunos de los efectos adversos mencionados se complican consulte a su médico o
farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no se encuentran en este prospecto

Conservacién
No exponer a temperaturas mayores de 30°C. Proteger de la luz.

Presentacién

DITROPAN UD 5 mg se presenta en envases conteniendo 20, 30, 50, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de liberacién controlada, siendo las dos Ultimas presentaciones de uso hospitalario
exclusivo.

DITROPAN UD 10 y 15 mg se presenta en envases conteniendo 10, 20, 30, 500 y 10
comprimidos recubiertos de liberacién controlada, siendo las dos Ultimas presentaciones de uso

hospitalario exclusivo. arm. Noeli ,
, Directora 14 M;,a 1\9/'22 /
~aboratorios Phospiy 4 10 2
Mo, RADA et
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.288.

Directora Técnica: Noelia Vizzi - Farmacéutica.

Laboratorios PHOENIX S. A I. C. y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE),
Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacién por los pacientes no videntes”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234".

NCDS v04
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