d 2012 - Ais de Fomenage ol doctor D. WANUEL BELGRANOC "
MHinistenio de Salud
Secretanca de Politicas,
Regalacion ¢ Tustitutos
AUNM.A4T.

sueNos ares, 1 1 SEP 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012686-12-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia ‘
Medica; vy
CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y de rétulos para
el producto DELAK / OXIBUTININA CLORHIDRATO, forma farmacéutica y

concentracién: COMPRIMIDOS 5 mg, autorizado por el Certificado N°

40.583.

N

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.

Que a fojas 65 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacidn de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos y de rétulos de
fojas 42 a 62, désglosando a fojas 42 y 45 a 50, para la Especialidad
Medicinal denominada DELAK / OXIBUTININA CLORHIDRATO, forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 5 mg, propiedad de la firma
MONTE VERDE S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 40.583 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 30, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a le fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

"
Expediente N° 1-0047-0000-012686-12-1 d ‘1”“117
- Dr. OTTO A. ORSINGHE
DISPOSICION NO S4 59 SUB-NTERVENTOR

nc/




PROYECTO DE ROTULO
DELAK
OXIBUTININA CLORHIDRATO
Comprimidos 5 mg.
Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: 10 Comprimidos
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 5 mg. contiene:

Oxibutinina Clorhidrato 5,0000 mg
Azul Brillante 0,0017 mg
Estearato de Calcio 4,0000 mg
Cellactose 171,000 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION: a temperatura entre 15 y 30° C.
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR. 40.583
LABORATORIO: MONTE VERDE S A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov. de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN:
Ruta Nacional N° 40 entre calles 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito, Provincia de
San Juan (MONTE VERDE S.A)).

NOTA
Igual texto se utilizard para las presentaciones de: 20, 30, 50, 60 y 100
comprimidos.

MONTE VERDE-SA-
. JOFLA M. ABUSAF
CODIFECTORA TECNEA

O.NL, 22638728




PROYECTO DE PROSPECTO

DELAK .
OXIBUTININA CLORHIDRATO
Comprimidos 5 mg.
Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada comprimido contiene:

Oxibutinina Clorhidrato 5,0000 mg
Azul Brillante 0,0017 mg
Estearato de Calcio ' 4,0000 mg
Cellactose 171,000 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Antiespasmodico urinario.
Codigo ATC: G04BD04

FARMACOLOGIA:

La Oxibutinina tiene efecto tanto antiespasmddico directo en el musculo liso del
detrusor de la vejiga como anticolinérgico al bloquear los efectos muscarinicos de
la acetilcolina en el musculo liso. Estas propiedades causan relajacién del misculo
detrusor de la vejiga. En pacientes con vejiga inestable, Oxibutinina incrementa la
capacidad de la vejiga y reduce la incidencia de contracciones espontdneas del
musculo detrusor, retrasando por tanto la necesidad de vaciado de la vejiga.

FARMACOCINETICA:

La Oxibutinina se absorbe rapidamente desde el tracto gastrointestinal tras
administracién oral, y no se ve afectada por la ingesta de alimentos, alcanzandose
las concentraciones plasmaticas maximas en menos de una hora, que disminuyen
exponencialmente a partir de ese momento, con una semivida de 3-4 horas,
aunque se conserva un cierto efecto apreciable todavia tras 10 horas.

La administracion oral repetida lleva a que se alcance el estado estacionario tras 8
dias. ;

El metabolismo de primer paso es elevado y la biodisponibilidad es de
aproximadamente un 2-11%. Los datos muestran una amplia variabilidad
individual.

Algunos datos indican que el metabolismo de la Oxibutinina depende del
CYP3A4, lo que podria ser la causa de la amplia variabilidad. El aclaramiento se
estima en 30 litros/hora. La unidén a proteinas plasmaticas no esta establecida. El
volumen de distribucién es de 100-200 litros.

SO-DIRECTORA TECNICA
BAT. NAC. 14942
D.NLL 22.630. 725




La Oxibutinina y sus metabolitos se excretan en las heces y la orina.

La semivida de eliminaciéon puede verse incrementada en los ancianos,
particularmente si son personas de salud delicada. En los pacientes ancianos se
observa mayor biodisponibilidad (1-2 veces mayor AUC tras una dosis Unica y 2-4
veces mayor AUC tras administracion repetida) ademds de mayor semivida La
dosis de Oxibutinina debera por tanto ser menor en estos pacientes.

INDICACIONES:

Oxibutinina estd indicado para el tratamiento sintomatico de la incontinencia
urinaria de urgencia y/o del aumento de la frecuencia urinaria tal y como pueden
ocurrir en pacientes con vejiga inestable.

POSOLOGIA DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos: La posologia es de 5 mg 3 veces al dia (3 comprimidos), aunque también
se pueden administrar los 3 juntos al final del dia en caso de trastornos
miccionales nocturnos. La cantidad diaria puede incrementarse hasta un maximo
de 5 mg cuatro veces al dia para obtener una respuesta clinica, siempre y cuando
los efectos secundarios se toleren bien. Tras el control inicial, puede introducirse
una dosis reducida de mantenimiento. El producto debe tragarse junto con una
cantidad importante de liquido, para asegurar el transito en el eséfago.

Nifios mayores de 5 ajios: La posologia es de 2 comprimidos al dia, espaciados al
menos 4 horas.

Nifios menores de 5 aiios: No se recomienda el medicamento en este grupo de
edad.

Ancianos: La dosis debe ajustarse individualmente, y la dosis final dependera de la
respuesta y tolerancia individual a los efectos adversos.

El sabor de los comprimidos no es agradable, y deben tragarse integros o divididos
con medio vaso de agua/liquido.

CONTRAINDICACIONES:

— Hipersensibilidad a Oxibutinina o a cualquiera de sus componentes.

— Alteraciones gastrointestinales de tipo obstructivo, atonia intestinal o ileo
paralitico.

— Megacolon toxico.

— Colitis ulcerosa aguda.

— Miastenia gravis.

— Glaucoma de angulo estrecho o en pacientes con poca profundidad en la
camara anterior.

— Aumento de la frecuencia urinaria y nicturia debido a insuficiencia renal o
cardiaca.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

AINTE VEE ! -
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Oxibutinina debe utilizarse con precaucién en ancianos y nifios ya que pueden ser
mas sensibles a los efectos de este principio activo, asi como en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

Oxibutinina debe usarse con precaucién en pacientes con trastornos de la
motilidad gastrointestinal. Asimismo en aquéllos con hernia de hiato o reflujo
gastroesofagico.

Oxibutinina debe utilizarse con precaucioén en pacientes con obstruccion vesical
clinicamente significativa ya que los fArmacos anticolinérgicos podrian agravar
esta obstruccion y causar retencion urinaria.

Si existiera una infeccidon del tracto urinario se deberia instaurar un tratamiento
antibacteriano adecuado.

Oxibutinina puede agravar los sintomas de hipertiroidismo, insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias cardiacas, taquicardia, hipertension e hipertrofia prostatica.
Se debe utilizar con precaucién en pacientes con neuropatia autondmica, deterioro
cognitivo y enfermedad de Parkinson.

Los farmacos anticolinérgicos, como la Oxibutinina, pueden producir vision
borrosa y somnolencia, por lo que debe advertirse, en este sentido, a los pacientes.
Debe informarse a los pacientes que el alcohol puede aumentar la somnolencia
(ver seccion Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas).

Cuando se utiliza Oxibutinina en pacientes con fiebre o en medios con
temperaturas elevadas, se puede producir postracién por calor debido a una menor
sudoracion.

Oxibutitina puede llevar a una disminucion de la secrecion de saliva que podria
dar como resultado la formacion de caries dentales, periodontitis o candidiasis
oral.

Este medicamento contiene Lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, con insuficiencia de Lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o problemas de absorciéon de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Interacciones:

El uso concomitante de Oxibutinina con otros farmacos anticolinérgicos u otros
agentes que compiten con el metabolismo enzimatico a través del CYP3A4 puede
aumentar la frecuencia o severidad de la sequedad de boca, estrefiimiento y
somnolencia.

Los agentes anticolinérgicos podrian, potencialmente, alterar la absorcion de
algunos farmacos administrados concomitantemente debido a sus efectos
anticolinérgicos sobre la motilidad gastrointestinal.

Oxibutinina se metaboliza via isoenzima CYP3A4 del citocromo P450. Las
concentraciones medias del clorhidrato de Oxibutinina fueron aproximadamente
dos veces mayores cuando se administrd junto con ketoconazol, un potente
inhibidor del CYP3A4. Otros inhibidores del sistema enzimatico P450 3A4 del
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citocromo tales como agentes antimicoticos (ej.: ketoconazol y fluconazol) o
antibidticos macrolidos (ej.: eritromicina) podrian alterar la farmacocinética de
Oxibutinina. No se conoce la relevancia clinica de esta interaccion potencial. Se
debe tener precaucién cuando se administre concomitantemente con tales
farmacos.

La actividad anticolinérgica de Oxibutinina aumenta cuando se usa junto con otros
farmacos anticolinérgicos o con farmacos con actividad anticolinérgica tales como
amantidina y otros farmacos anticolinérgicos para el tratamiento del parkinson
(ej.: bipirideno, levodopa), antihistaminicos, antipsicoticos (ej.: fenotiazinas,
butirofenonas, clozapina), quinidina, antidepresivos triciclicos, atropina vy
compuestos antiespasmodicos relacionados con la atropina y dipiridamol.

Los agentes anticolinérgicos pueden disminuir el efecto de los procinéticos. Sin
embargo, la interaccion entre los procinéticos y Oxibutinina no ha sido estudiada.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad:
Baséndose en los estudios convencionales de toxicidad general, genotoxicidad y
carcinogénesis, los datos pre-clinicos no mostraron un riesgo especial para los
humanos.

Estudios embriofetales en ratas prefiadas mostraron malformaciones cardiacas.
Adicionalmente dosis mds altas se asociaron a costillas extra toracolumbares y
aumento de toxicidad neonatal. La relevancia de estas observaciones no se puede
valorar debido a la ausencia de datos de exposicidon al farmaco.

Embarazo:

No hay datos adecuados sobre el uso de Oxibutinina en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado una toxicidad reproductiva minima.
Oxibutinina sélo debe utilizarse durante el embarazo si el efecto beneficioso
esperado supera el riesgo.

Lactancia:

Cuando se utiliza Oxibutinina durante la lactancia, se excreta una pequefia
cantidad en la leche de la madre. Por tanto, no se recomienda la lactancia durante
el uso de Oxibutinina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Como Oxibutinina puede producir somnolencia o vision borrosa, se debe
recomendar al paciente precaucion a la hora de realizar actividades que requieren
un estado de alerta mental, como la conduccion de vehiculos, el uso de maquinaria
o la realizacion de trabajos peligrosos mientras toma este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS:
Las reacciones adversas se presentan agrupadas segin su frecuencia (muy
frecuentes > 10%; frecuentes > 1%; poco frecuentes: > 0,1%; raras >0,01%; muy

raras: <0,01%) y segun la clasificacién de 6rganos y sistemas:

Generales:
Frecuentes: Astenia.

Gastrointestinales:
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Muy Frecuentes: Sequedad de boca, estrefiimiento, nauseas, molestias
abdominales.

Frecuentes: Cefalea, dolor abdominal, disgeusia, flatulencia.

Poco frecuentes: Diarrea, disfagia.

Raras: Anorexia, vomitos, reflujo gastroesofagico, gastritis.

SNC y efectos psiquidtricos:

Frecuentes: Vértigo, somnolencia.

Raras: Confusidon, agitacion, dolor de cabeza, mareos, convulsiones,
alucinaciones, pesadillas, trastornos cognitivos (confusion, ansiedad y paranoia).

Cardiovasculares:
Frecuentes: Taquicardia, arritmia, arritmia atrial, arritmia nodal, extrasistolia
supraventicular.

Oftalmologicas: |
Muy frecuentes: Vision borrosa. \
Raras: Midriasis, hipertension intraocular, inicio de glaucoma, sequedad de ojos y |
fotosensibilidad.

Renales o urinarios:

Muy frecuentes: Dificultad en la miccion.

Frecuente: Retencidn urinaria, infeccion del tracto urinario, hematuria, nicturia,

piuria. |

Respiratorios: |
Frecuentes: Faringitis. |
Poco frecuentes: Tos, epistaxis.

Tejido subcutdneo y piel:

Muy frecuentes: Enrojecimiento facial.

Poco frecuentes: sequedad de la piel.

Raras: reacciones adversas tales como eritema cutaneo generalizado, urticaria,
angioedema.

Sistema reproductor:
Poco frecuentes: Vulvovaginitis.

Sistema linfatico y sanguineo:
Raras: Trombopenia.

Experiencias post- comercializacion:

Tras la comercializacion de clorhidrato de Oxibutinina se han notificado
raramente efectos adversos tales como alucinaciones, convulsiones y disfuncién
eréctil.

SOBREDOSIS:
Los sintomas de sobredosis con Oxibutinina cursan desde una intensificacién de

los trastornos habituales del SNC (desde intranquilidad y excitacién hasta una
conducta psicdtica), a cambios circulatorios (rubicundez facial, descenso de la
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presion arterial, insuficiencia circulatoria, etc.), insuficiencia respiratoria, paralisis
y coma.

Las medidas a tomar son:

1) Administracion de carbon activado

2) Inyeccidn intravenosa lenta de fisostigmina: Adultos: 0,5 a 2,0 mg i.v.
lentamente, repetida después de 5 minutos si es necesario, hasta un maximo de 5
mg.

La fiebre debe recibir tratamiento sintomatico con la aplicacion de pafios himedos
o bolsas de hielo.

En caso de intranquilidad o excitaciéon pronunciada, se puede administrar
diazepam 10 mg como inyeccién intravenosa. La taquicardia puede tratarse con
propranolol intravenoso y la retencion urinaria con sondaje vesical.

En caso de que efectos similares a los provocados por el curare progresen a
paralisis de los musculos respiratorios, sera necesario aplicar ventilacion
mecanica.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION: a temperatura entre 15y 30° C.
PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 60 y 100 comprimidos.

ESPECIALIDAD MEDICINAL APROBADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO NRO. 40.583
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre calles 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Pcia. de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
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