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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, _
Regulacion ¢ Institutos DlspOSlClON N* 5 8 2 4
ANMAT.

| 01
- BUENOS AIRES, V8 SEF

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004083-10-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, [a que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por 1o menos un producto similar régistrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° dei Decreto
150/92 (T7.0. Decreto 177/93).

Que consta la evalucion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacidén técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracidén y el contro!
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla 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 &reas técnicas precedentemente citadas.

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

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

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

1490/92 vy del Decreto 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 la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial FADA
OXIBUTININA y nombre/s genéricols OXIBUTININA CLORHIDRATO, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de [a 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 11 de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndesé, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar [a leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADOQO NG©...”, con exclusidén de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5° - Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripciéon 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 verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, 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©:1-0047-0000-004083-10-5 mmw‘g
DISPOSICION Ne: 5 i
o 824

or. OTTO A, ORSINGHER
sUB-INTE RVENTOR
AN.MLAT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:m 4

Nombre comercial: FADA OXIBUTININA

Nombre/s genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: 12 DE OCTUBRE 4444, QUILMES, PROVINCIA DE
BUENQS-AIRES (LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.)

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FADA OXIBUTININA.,

Clasificacion ATC: G04BD04.

Indicacion/es autorizada/s: 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 NEUROGENICO O REFLEJO VESICAL (POR
EJEMPLO URGENCIA, FRECUENCIA, SENSACION O INCONTINENCIA URINARIA Y

DISURIA). ENURESIS.
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Concentracion/fes: 5 mg de OXIBUTININA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO 5 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.0 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO
16.0 mg, CELLACTOSE 80 169.0 mg, OPADRY II HP 85 5.0 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacidén: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS
. RECUBIERTOS PARA USO HOSPITALARIO,.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES
CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO
HOSPITALARIO.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacién: TEMPERATURA ENTRE 15° Y 30° C. PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE  LIBERACION

PROLONGADA.

0
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Nombre Comercial: FADA OXIBUTININA LP.
Clasificacién ATC: G04BDO04.
Indicacién/es autorizada/s: OXIBUTININA LP (OXIBUTININA CLOHIDRATO) ES
UN COMPRIMIDO DE LIBERACION PROLONGADA DE UNICA TOMA DIARIA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE VEJGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE
INCONTINENCIA URINARIA CON TENESMO VESICAL Y FRECUENCIA,
OXIBUTININA TAMBIEN ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
PEDIATRICOS DE 6 ANOS Y MAS ANOS CON SINTOMAS DE HIPERACTIVIDAD
DEL DETRUSOR ASOCIADA CON CONDICIONES NEUROLOGICAS (EJ. ESPINA
BiFIDA). OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA LOS SINTOMAS DE
INESTABILIDAD VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA O REFLEJO
VESICAL NEUROGENICO (EJ. URGENCIA, FRECUENCIA, SENSACION O©
INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA). ENURESIS EN MAYQORES DE 5 ANOS.
Concentracion/es: 10 mg de OXIBUTININA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO 10 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.80 mg, ETILCELULOSA 10 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.80 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102
92.40 mg, METHOCEL K - 100 M 56.00 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
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Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES
CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO
HOSPITALARIO.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15° Y 30¢ C. PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS LIBERACION PROLONGADA.
Nombre Comercial: FADA OXIBUTININA LP.

Clasificacion ATC: G04BD04.

Indicacién/es autorizada/s: OXIBUTININA LP (OXIBUTININA CLOHIDRATO) ES
UN COMPRIMIDO DE LIBERACION PROLONGADA DE UNICA TOMA DIARIA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE
INCONTINENCIA URINARiA CON TENESMO VESICAL Y FRECUENCIA.
OXIBUTININA TAMBIEN ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
PEDIATRICOS DE 6 ANOS Y MAS ANOS CON SINTOMAS DE HIPERACTIVIDAD

DEL DETRUSOR ASOCIADA CON CONDICIONES NEUROLOGICAS (EJ. ESPINA
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BfFIDA). OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA LOS SINTOMAS DE
INESTABILIDAD VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA © REFLEJO
VESICAL NEUROGENICO (EJ. URGENCIA, FRECUENCIA, SENSACION ©
INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA). ENURESIS EN MAYORES DE 5 ANOS.
Concentracion/es: 15 mg DE OXIBUTININA CLORHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO 15 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, ETILCELULOSA 15,0 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.2 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102
138.6 mg, METHOCEL K - 100 M 84.0 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS PARA USQ HOSPITALARIO,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES
CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO
HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15° Y 30¢ C., PRESERVAR DE LA
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Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: JARABE.

Nombre Comercial: FADA OXIBUTININA.

Clasificacién ATC: G04BD04.

Indicacion/es autorizada/s: 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 NEUROGENICO O REFLEJO VESICAL (POR
EJEMPLO URGENCIA, FRECUENCIA, SENSACION O INCONTINENCIA URINARIA Y
DISURIA). ENURESIS.

Concentracion/es: 1.0 mg / 1 mi de OXIBUTININA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO 1.0 mg/ 1 ml.

Excipientes: BENZOATO DE SODIO 1.0 mg, AZUCAR 600.0 mg, PROPILENGLICOL
100.0 mg, GLICERINA 100.0 mg, ESENCIA DE FRUTILLA 0.5 mg, ACIDO
CITRICO ANHIDRO 9.7 mg, AGUA PURIFICADA C.S.P. 1 ml.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracidén: ORAL.

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

Presentacion: ENVASE DE PET CONTENIENDO 40 Y 200 ml.

/j |
&S\ 10-
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Contenido por unidad de venta: ENVASE DE PET CONTENIENDO 40 Y 200 ml.
Perfodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°¢ C. PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

“J“ xoh
DISPOSICION No: 5 8 2 4 ~
/\\ Dr, OTTO A, ORSINGHER

SUBINTERVENTOR

ANM,.AT,

-11 -
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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°5_8_2 4

/‘]*‘*‘:1‘

br. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANBM AT,

-12-
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-004083-10-5

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidén NO©
5 8 2 -§v de acuerdo a fo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., se autorizé la inscripcidn en el
Registro de Especialidades Medicinales {REM), de un nuevo producto con los

siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: FADA OXIBUTININA

Nombre/s genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: 12 DE OCTUBRE 4444, QUILMES, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES (LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.)

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. W;:a&,
~

Nombre Comercial: FADA OXIBUTININA.
Pr. OTYO A, ORSINGHER

- SUB-INTERV
Clasificacion ATC: G04BD04. A-N-M.A:E'.:l‘r.qTOR

-13 -
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Indicacion/es autorizada/s: LA OXIBUTININA ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA VEiIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE URGENCIA,
FRECUENCIA E INCONTINENCIA URINARIA. SINTOMAS DE INESTABILIDAD
VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICO O REFLEJO VESICAL (POR
EJEMPLO URGENCIA, FRECUENCIA, SENSACION O INCONTINENCIA URINARIA Y
DISURIA). ENURESIS.
Concentracién/es: 5 mg de OXIBUTININA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentuatl:
Genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO 5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DIé MAGNESIO 5.0 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO
16.0 mg, CELLACTOSE 80 169.0 mg, OPADRY II HP 85 5.0 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDQ 50 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS PARA USQO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad dé venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES
CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO
HOSPITALARIO.

Periodo de vida dtil: 24 MESES.

5

-14 -
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Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15° Y 30° C. PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE  LIBERACION
PROLONGADA.

Nombre Comercial: FADA OXIBUTININA LP,

Clasificacién ATC: G04BDO04.

Indicacion/es autorizada/s: OXIBUTININA LP (OXIBUTININA CLOHIDRATO) ES
UN COMPRIMIDO DE LIBERACION PROLONGADA DE UNICA TOMA DIARIA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE
INCONTINENCIA URINARIA CON TENESMO VESICAL Y FRECUENCIA.
OXIBUTININA TAMBIEN ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
PEDIATRICOS DE 6 ANOS Y MAS ANOS CON SINTOMAS DE HIPERACTIVIDAD
DEL DETRUSOR ASOCIADA CON CONDICIONES NEUROLOGICAS (EJ. ESPINA
BiFIDA). OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA LOS SINTOMAS DE
INESTABILIDAD VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA O REFLEJO
VESICAL NEUROGENICO (EJ. URGENCIA, FRECUENCIA, SENSACION ©
INCONTINENCIA URINARIA Y DISURIA)., ENURESIS EN MAYORES DE 5 ANOS.
Concentracién/es: 10 mg de OXIBUTININA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

-Genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO 10 mg.

3

-15-
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.80 mg, ETILCELULOSA 10 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.80 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102
92.40 mg, METHOCEL K - 100 M 56.00 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES
CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USQO
HOSPITALARaIO.
Periodo de vida atil: 24 MESES.
Forma de conservacidon: TEMPERATURA ENTRE 15° Y 300 C. PRESERVAR DE LA

LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS LIBERACION PROLONGADA.
Nombre Comercial: FADA OXIBUTININA LP.
Clasificacion ATC: G04BD04.

Indicacion/es autorizada/s: OXIBUTININA LP (OXIBUTININA CLOHIDRATO) ES

"

-16 -
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UN COMPRIMIDO DE LIBERACION PROLONGADA DE UNiCA TOMA DIARIA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE VEJIGA HIPERACTIVA CON SINTOMAS DE
INCONTINENCIA URINARIA CON TENESMO VESICAL Y FRECUENCIA.
OXIBUTININA TAMBIEN ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
PEDIATRICOS DE 6 ANOS Y MAS ANOS CON SINTOMAS DE HIPERACTIVIDAD
DEL DETRUSOR ASOCIADA CON CONDICIONES NEUROLOGICAS (EJ. ESPINA
BiFIDA). OXIBUTININA ESTA INDICADO PARA LOS ©SINTOMAS ODE
INESTABILIDAD VESICAL EN PACIENTES CON VEJIGA NEUROGENICA O REFLEJO
VESICAL NEUROGENICO (EJ. URGENCIA, FRECUENCIA, SENSACION O
INCONTINENCIA URINARIAIY DISURIA). ENURESIS EN MAYORES DE 5 AROS.
Concentracién/es: 15 mg DE OXIBUTININA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO 15 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, ETILCELULOSA 15,0 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.2 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102
138.6 mg, METHOCEL K - 100 M 84.0 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS PARA USQ HOSPITALARIO.

-17 -
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién ¢ Institutos
ANMAT.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES
CONTENIENDO 50 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO
HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15° Y 30° C. PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: JARABE.

Nombre Comercial: FADA OXIBUTININA.

Clasificacién ATC: G04BD04.

Indicacién/es autorizada/s-: 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 NEUROGENICO O REFLEJO VESICAL (POR
EJEMPLO URGENCIA, FRECUENCIA, SENSACION O INCONTINENCIA URINARIA Y
DISURIA). ENURESIS.

Concentraciénfes: 1.0 mg / 1 m! de OXIBUTININA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OXIBUTININA CLORHIDRATO 1.0 mg /1 ml.

Excipientes: BENZOATO DE SODIO 1.0 mg, AZUCAR 600.0 mg, PROPILENGLICOL

-18 -
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMALT.

100.0 mg, GLICERINA 100.0 mg, ESENCIA DE FRUTILLA 0.5 mg, ACIDO
CITRICO ANHIDRO 9.7 mg, AGUA PURIFICADA C.S.P. 1 ml.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL,
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PET AMBAR CON MEDIDA DOSIFICADORA.
Presentacion: ENVASE DE PET CONTENIENDO 40 Y 200 ml.
Contenido por unidad de venta: ENVASE DE PET CONTENIENDO 40 Y 200 ml.
Perfodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C. PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. et Certificado N©

572 6 0 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
06 SEP 2013

de . siendo su vigencia por cinco {5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismao,
dhi-.cl‘*

DISPOSICION (ANMAT) No: 5 8 2 4
| pr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
FADA OXIBUTININA
FADA OXIBUTININA LP
OXIBUTININA CLORHIDRATO
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS LiB, PROL./ 10mg - 15mg

Venta bajo receta Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porgue
contiene informacion importante para Ud.

Couserve este prospecto, va que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda consulte con su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo
recorniende a otras personas”

COMPOSICION:
Oxibutimina HCI 10,0; Celulosa microcristalina PH 102 92,4; Methocel K.100M
Premium 56,0, Dioxido de silicio coloidal 0,8, Estearato de magnesio

0.8; Surelease  10,0.

Oxibutinina HC1  15,0;Celulosa microcristaling PH 102 138,6, Methocel KI0OM
Premium 84,0, Dioxido de silicioc coloidal 1,2; Estearato de magnesio
1,2 ;Surclease 13,0,

QUE ES FADA OXIBUTININA Y PARA QUE SE UTILIZA;

Oxibutinina Fada contiene como principio activo Oxibutinina , es un Antiespasmédico
urinario. Inecrementa la capacidad vesical y reduce la incidencia de las contracoiones
espontaneas del masculo detrusor.

OUE SE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR OXIBUTININA
FADA:

Se le debe informar a los pacientes que pueden ocurrir casos de postracioén por calor (fiebre
y ataques al corazén debidos a una transpiracién disminuida) cuando 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 vision borrosa, se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion.

Se debe informar a los pacientes que el alcoho! 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, constipacién, somnolencia {svefio) y /o otro fectos

ahoraiorio arnrfnal Argenting SA
Selfasiar] Lesndro
Ge-enie g2 Talded
Dhactof TELNICO
Copmachutis MN. 14.740



parecidos a los causados por anticolinérgicos, puede aumentar la frecuencia y gravedad de
tales efectos,

Los agentes anticolinérgicos pueden alterar potencialmente la absorcion de zlgunas drogas
administradas concomitantemente, debido a los efectos anticolinérgicos en la motilidad
gastrointestinal. Esto puede ser preocupantes para drogas con un indice terapéutico bajo.
Las concentraciones de Oxibutinina Clorhidrato en plasma fuercen aproximadamente dos
veces mas altas cuando OXIBUTININA fue administrado con ketoconazol, un potente
inhibidor del CYP3AA4. Otros inhibidores del sistema de la enzima citocromo P450 3A4,
tales como agentes antimicdticos (gj: itraconazol y miconazol) o antibidticos macrolidos
(ej: eritromicina y elaritromicina) pueden alterar los pardmetros farmacocinéticos promedio
(¢j. Cmax y ABC). La relevancia clinica de tales interacciones potenciales es desconocida.
Se debe tener precaucion cuando se administra dichas drogas.

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES:
OXIBUTININA FADA debe ser utilizada con precaucion en pacientes con deterioro renal
o hepético con miastenia gravis debido al riesgo de empeoramiento de los sintomas,

-NO TOME OX1BUTININA FADA :

No pueden tomar Oxibutinina fada , nifios menores de 5 afios ni mujeres embarazadas o que
estén amantando.

Pacientes que hayan tenido hipersensibilidad a la droga.

COMO TOMAR FADA OXIBUTININA;

Comprimidos recubiertos de liberacidn prolongada

FADA OXIBUTININA LP se presenta en forma de comprimido recubierto de liberacidn
prologada, de modo tal que el principio activo se hace biodisponible durante un lapso de 17
horas, lo cual sumade a la vida media del producto y a sus metabolitos activos, asegura an
efecto terapéutico durante 24 horas. FADA OXIBUTININA LP debe ser comsumida
completamente con la ayuda de liguidos y no se debe masticar, dividir o romper.
OXIBUTININA puede ser adininistrada con o sin alimentos.

-Adultos:

La dosis inicial recomendada es un comprimido de liberacidn prolongada de 5 mg., 10 mg.,
o 15 mg. una vez al dia. La dosis puede ser ajustada con incrementos de 5 mg. para
alcanzar un balance de eficacia y tolerancia (hasta un maximo de 30 mg/dia). En general, el
ajuste de dosis puede Ucvarse a cabo mediante intervalos aproximadamente semanales.
-Pacientes pediatricos de 6 aitos en adelante:

La dosis inicial recomendada de FADA OXIBUTININA LP es de 1 comprimido de
liberacién prolongada de 5 mg. una vez al dia. La dosis puede ser ajustada con incrementos
de 5 mg. para alcanzar un balance de eficacia y tolerancia (basta un méximo de 20 mg/dia).
FADA OXIBUTININA Comprimidos

-Adultos:

La dosis usual recomendada es de 1 comprimido de 5 mg., 2 0 3 veces por dia. La dosis
maxima recomendada es de 1 comprimido de § mg, 4 veces por dia. Los pacientes
gerijtricos y los adolescentes pueden ser més sensibles a los efectos de Ja dosis usaal para
el adulto.

Girncfr T
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-Pacientes pediatricos de 6 afios en adelante:

La dosis usual es de 1 comprimido de 5 mg, 2 veces por dia. La dosis mdxima
recomendada es de 1 comprimido de 5 mg. 3 veces por dfa. En adolescentes ajustar la dosis
segtin sea requerido y tolerado por el paciente.

-Ancianos:

Dado que habitualmente estos pacientes presentan una vida media de eliminacion mas
prolongada que en adultos, se recomienda una dosis de 5 mg., 2 veces por dia.

TIENTQ CON FADA OXIBUTININA, SIN HABLAR

RIME .
Si tiene cualquier duda sobre ¢l uso de este medicamento , consulte con su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

-Generales; Dolor abdominal, membranas nasales secas y con moco sinusal, heridas
accidentales, dolor de espalda, gripe.

-Cardiovasculares: Hipertension, palpitaciones, vasodilatacidn, taquicardia.

-Digestivos: Flatuleneia, reflujo gastroesofiagico.

-Musculo esquelético: Artritis,

-Nerviosos: Insomnio, nerviosismo, confusion, astemia, wvértigo, somnolencia,
alucinaciones, excitabilidad.

-Respiratorios: Infeecion del tracto respiratorio superior, tos, sinusitis, bronquitis, faringitis.
-Cutaneos: Piel seca, rash, disminucién de la transpiracion, prurito.

-Urogenitales: Orina alterada (vacilacién), volumen de residuos post miccion
incrementados, retencién urinaria, cistitis,

-Oftalmologico: Ambliopia, ciclopejia, midriasis, y disminucién de la lagrimacién.

SOBREDOSIFICACION:

En caso dc sobredosis accidental, de inmediato se debe contactar al médico o recurmir al
hospital mds cercano.

Centros de referencia.
Centro de Intoxicaciones: (011) 4962-2247 6 %0] 1) 4562-6666
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez; (011)4801-5555

PRESENTACIONES:
Comprimidos rec LP; envases con 10,20,30,50 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimos de uso hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DELOS NINOS. ) X
Este medicamento debe expenderse bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
raediar una nueva receta

Elaborado por:

Laboratorios Internacional Argentino S.A,
Director Técnico: Sebastian Leandro

Tabaré 1643/45 -Capital Federal- Rep. Argentina

Fecha de ultima revision: ../ oo vveene




PROYECTO DE PROSPECTO

FADA OXIBUTININA

FADA OXIBUTININALP
OXIBUTININA CLORHIDRATO
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS LIB. PROL. / 10mg - 15mg

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
FORMULAS:
MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA
Oxibutinina HC1 10,0
Celulosa microcristaling PH 102 - 924 -
Methocel K.100M Premium 56,0
Dioxido de silicio coloidal 0.8
Estearato de magnesio - 0.8
Surelease 10,0
MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA
Oxibutinina HC 15,0
Celulosa microcristalina PH 102 138.6
Methoce! KI0OM Premium 84,0
Dioxido de silicio coloidal 1.2
Estearato de magnesio 1,2
Surclease 15,0
ACCION TERAPEUTICA:

Antiespasmddico urinario Incrementa la capacidad vesical y reduce 1a incidencia de las contracciones
espontaneas del musculo detrusor.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Oxibutinina Clorhidrato utiliza un efecto antiespasmodico directo en misculos lisos ¢ inhibe fa
accion muscarimica de acetiloolina en los musculos lisos. Oxibutinina Clorhidrato exhibe solo un
quinto de la actividad anticoKrgica de atropina en el misculo detrusor de congjos, pero exhibe de
cualro a diez veces la actividad antiespasmodica. No ocurren cfectos blogueantes en las
articulaciones newromusculares esqueletales o en el ganglio autondémico (efectos antinicotinicos).
Oxibutinina Clorhidrate relaja el mnsculo 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 1o
inhibidas del misculo deirusor y retrasa el deseo inicial de-.orinar. Por lo tanto, Oxibulinina
disminuye la urgencia y la frecuencia tanto de Ia incontinencia como de fa miccion involuntaria. La
actividad antimuscarinica radica predominantements en el isdmero R. Un metabolito,
desetiloxibutinina, liene una actividad farmacolégica similar a Ja de Oxibutinina en estudios in Vitro.




FARMACOCINETICA
Absorcion:

Luego de la primera dosis de OXIBUTININA (Owibutinina Clorhidratc), las concentraciones en
plasma aumentan por 4-6 horas, de ahi en mas, las congentraciones estacionarias s¢ mantienen hasta
por 24 horas, minimizando las fluctuaciones entre Jos picos y valles de concentraciones asociadas a
Oxibutinina. El parametro farmacoldgico promedio para R- y 8- Oxibutinina se resumen en la tabla
1. Los perfiles de concentracion plasmitica-tiempo de R- y §- Oxibutinina son similares en forma. La
figura 1 muestra el perfil de R-Oxibutinina.
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E} estado estacionario de las concentraciones plasmaticas 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 nna condicidn neurolgica, (espina bifida). Los nifios recibieron QOXIBUTININA, dosis
total diaria desde 5 mg. a 20 mg. (0.10 a 0.77 mg/kg). Se utilizé una técnica de muestreo aleatoric
para obtener muestras de suero. Toda la informacién disponible normalizada a un equivalente de 5
mg. por dia de OXIBUTININA vy los parametros farmacocinéticos promedio derivados de R- y S-
Oxibutinina v R- S- desetiloxibutinina se resumen en la tabla 2. Los perfiles de concentracidn
plasma-tiempo para R- y S-Oxibutinina son similares en su forma. La figura dos muestra el perfil
para R- Oxibutinina cuando toda la informacién disponible se normaliza a un equivalente de 5 mg,
diarios.
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El indice y el alcance de absorcién y metabolismo de Oxibutinina son similares tanto en

de ayuno como cuando se recibe alimentos,

Distribucién:

Las concentraciones plasméticas’ de Oxibutinina disminuyen bioexponencralmente luego de una

administracion infravenosa u oral. El volumen de distribucion es 193 L luege de una administracién

intravenosa de 5 mg. de Oxibutinina clorhidrato.

Metabolisme;

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 metabolicos incluyen 4cido fenilciclohexiglicdlico, que es

farmacoldgicamente inactive y desetiloxibutinina, que es farmacoldgicamente activa. Luego de la

administracidn de OXIBUTININA, las concentraciones plasmaticas de R~ y S- desetiloxibutinina son

de 73% y 92%, respectivamente, de las concentraciones observadas en Oxibutinina.

Excrecitn:

Oxibutinina es metabolizada extensivamente por el higado, con menos de un 0.1% de la dosis

administrada excretada sin alteraciones ea la orina. Ademas, menos de un 0.1% de la droga s¢ ¢xcreta

como el metabolito desetiloxtbutinina.

Proporcién de la dosis:

Los parametros fannacocinéticos de Oxibutinina y desetiloxibutinina (Crex y ABC) luego de una

administracion de 5-20 mg. de OXIBUTININA son proporcionales a la dosis.

POBLACIONES ESPECIALES:

~Geridtricos: La farmacocinética de OXIBUTININA fue similar en todos los pacientes estudiados

(hasta 78 afios de edad).

-Pediatricos: La farmacocinética de OXIBUTININA fue evaluada en 19 nifios de 5 a 15 afios con

sobre actividad del detrusor asociada a condiciones neurologicas (Ej.. espina bifida). La

farmacocinética de OXIBUTININA en estos pacientes pedidtricos concuerda con las reportadas por

adultos (Ver Tablas 1 y 2).

-Sexo: No hay diferencias significativas en la farmacocinética de OXTBUTININA en hombres y

mujeres adultos, saludables, luego de una administracién de OXIBUTININA.

-Raza: La informacion disponible, obtenida voluntarios saludables de distintas razas, sugiere que no

hay diferencias significativas en la farmacocinética de Oxibutinina luego de una administracion de

OXIBUTININA,

-Insuficiencia renal; No hay experiencia en el uso de OXIBUTININA en pacientes con insuficiencia

renal,

-Insuficiencia Hepatica: No hay experiencia en el uso de OXIBUTININA en pacientes con

insuticiencia hepatica,

-Interacciones medicamentosas: Ver PRECAUCIONES - Interacciones medicamentosas.

ESTUDIOS CLINICOS:

Oxibutinina fue evaluada para el tratamiento de pacientes con una vejiga hiperactiva con sintomas de

incontinencia con tenesmo vesical, y frecuencia, en tres estudios controlados y en un estudio de
etiqueta abierta. La mayoria de los pacientes eran caucasicos (89.0%) y mujeres (31.9%) con una

edad promedio de 59 afios (rango: de 18 a 98 afios).

Ei criterio de entrada requeria que los pacientes padecieran de inconiinencia con tenesmo vesical 0
incontinencia mixta por semana y >/= 10 micciones por dia. El estudio I wtilizaba un aumento de ia
dosis forzada, mientras que los otros estudios utilizaron ajustes en la dosis, en los cuales la dosis final
de ¢ada paciente fue ajustada a un balance entre mejoria de los sintomas de incontinencia y tolerancia




hasta 2 semanas. Los resultados de eficacta de los tres ensayos controlados pueden observar
siguientes tablas y tiguras,
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INDICACIONES Y USOS:
FADA OXIBUTININA LP (Oxibutinina Clorhidrato) ¢s un comprimida de liberacién profongada, do
tnica toma diaria, indicado para el tratamiento de vejiga hiperactiva con sintomas de incontinencia
urinaria con tenesmo vesical y frecuencia. OXIBUTININA también esta indicado para el fratamiento
de pacientes pediatricos de 6 y mas afios con sintomas de hiperactividad del detrusor asociada con
condiciones neurclégicas. (gf.; espina blﬁda) OXIBUTININA estd indicado para los sintomas de
inestabilidad vesical en pacientes con vejiga neurogénica o reflgjo vesical neurogénico (gj. Urgencia,
frecuencia, sensacién o incontinencia urinaria y disuria). Enuresis en nifios mayores de 5 afios.

DOSIS Y ADMINISTRACION:

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

FADA OXIBUTININA LP se presenta en forma de comprimido recubierto de liberacién prologada,
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. FADA OX{BUTININA LP debe ser consumida completamente con 1




liquidos v no se debe masticar, dividir o romper. OXTBUTININA puede ser administradaNgQr
alimentos.
~Adultos:
La dosis inicial recomendada es un comprimido de liberacion prolongada de 5 mg., 10 mg., 0 15 mg.
una vez al dia. La dosis puede ser ajustada con incrementos de 5 mg. para alcanzar un balance de
eficacia y tolerancia (hasta un maximo de 30 mg/dia). En general, el ajuste de dosis puede llevarse a
cabo mediante intervalos aproximadamente semanales.

-Pacientes pedidtricos de 6 afios en adelante:

La dosis inicial recomendada de FADA OXIBUTININA LP es de 1 comprimido de liberacidn
prolongada de 5 mg. una vez al dia. La dosis puede ser ajustada con incrementos de 5 mg. para
alcanzar un balance de eficacia y tolerancia (hasta un maximo de 20 mg/dia}.

FADA OXTBUTININA Comprimidos

-Adultos:

La dosis usual recomendada es de 1 comprimido de 5 mg., 2 o 3 veces por dia. La dosis maxima
recomendada es de 1 comprimido de 5 mg., 4 veces por dfa. Los pacientes geridtricos y los
adolescentes pueden ser mas sensibles a los efectos de la dosis usual para el adulto.

-Pacientes pedidtricos de 6 afios en adelante:

La dosis usual es de | comprimido de § mg., 2 veces por dia. La dosis méxima recomendada es de 1
comprimido de 5 mg, 3 veces por dia, En adolescentes ajustar la dosis segin sea requenido y tolerado
por el paciente.

~ARcianes:

Dado que habitualmente estos pacientes presentan una vida media de eliminacién mas prolongada
que en adultos, se recomienda una dosis de 5 mg., 2 veces por dia.

CONTRAINDICACIONES:

OXIBUTININA (Oxibutinina Clorhidrato) estd contraindicado para pacientes con retencion urinaria,
retencidon gastrica y otras condiciones graves de motilidad gastrointestinal disminuida, glaucoma de
angulo cerrado no controlado © en pacientes que corren riesgo de padecer estas eondiciones.

e

OXIBUTININA también estd contraindicado para pacientes que demostraron

hipersensibilidad a las sustancias de la droga o a otros componentes del producto. FADA
OXIBUTININA Y FADA OXIBUTININA LP estd contraindicado en pacientes con hipertensidn
intraccular (glaucoma) asociada con oclusién angular, oo razén de que las drogas anticolinérgicas
agravan esta condicion. El producto no debe administrarse en casos de obstruccion parcial o total del
tracto gasrointestinal,

ileo paralitico, atonia intestinal de ancianos o pacientes dehilitados, megacolon, colitis severa, colitis
ulcerosa y miastcnia gravis. Ademads, el farmaco estd contraindicado en pacientes con uropatias
obstructivas, en hermorragias agudas con funcién cardiovascular inestable, y en aquellos casos de
reconocida hipersensibilidad a Ia droga. El uso de Oxibutinina esta

contraindicadn en menores de 5 afios.

PRECAUCIONES:

-Generales

OXIBUTININA (Oxibutinina Clorhidrato) debe ser utilizada con precaucién en pacientes con
deterioro renal o hepatico con miastenia grave debido al riesgo de empeoramiento de los sintomas.
Cuando ¢l producto es administrado en dias de alta temperatura ambiente, puede provocar postracion
o golpe de calor debido a la disminucién de la transpiracion. Como la Oxibutinina puede preducir
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 efe hajos
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Oxibutinina. El producto debe usarse con precaucién en ancianos y en aquellos pacients
neuropatia autonomica y disfunciones renales y hepdticas. Por ofra 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 periodontolégicas, candidiasis oral. La eficacia de la Oxibutinina
para el tratamiento de la enuresis nocturna aislada en nifios no ha sido establecida.

-Retencién Urinaria

OXTBUTININA debe ser administrada con precaucion en pacientes con obstruccion de flujos
vesicaies debido ai tesyo de reiencion urinaria (ver CONTRAINDICACIGNES)

-Trastornes gastrointestinales

OXIBUTININA debe ser administrada con precaucién ¢n pacientes con trastornos de obsiruccion
gastrointestinal, debido al riesgo de retencién gastrica (ver CONTRAINDICACIONES),
OXIBUTININA, como ofros anticolinérgicos, puede disminuir la motilidad gastreintestinal y debe

ser utilizada con precaucion cn pacientes con condiciones tales como colitis ulcerativa y atonia
intestinal OXTRUITININA debe ser ntilizado con nrecancidn en pacientes que tienen refluio

gastraesofagico y/o que se encuentren tomando medicaciones (tales como bifosfonates) que pueden
causar 0 exacerbar esofaguitis. Como con muchos otros materiales no deformables, se debe tener
precaucién cuando se administra OXIBUTININA a pacientes con angostamiento gastrointestinal
(patolégico o iatrogénico). Ha habido reportes poco frecuentes de sintomas de obstruccion en
pacientes con estenosis asociadas a la ingestion de otras drogas en formulaciones no deformables de
liberacién prolongada.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES:

Se le debe informar a los pacientes que pueden ocurrir ¢asos de postracién por calor (fiebre y atagues
al corazén debidos a uwna transpiracion disminuida) cuando anticolinérgicos como Oxibutinina
Clorhidrato se administran en presencia de altas temperaturas ambientales.

Ya que los agentes anticolinérgicos como Oxibwtinina Clorhidrato pueden producir suefto
(somnolencia} o vision borrosa, se debe aconsejar a los pacieotes que tengan precaucion.

Se¢ debe informar a los pacientes que el alcohol puede potenciar el sueiio 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 ios comprimidos.

Interacciones Medicamentosas:

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

Los agentes anticolinérgicos pueden alterar potencialmente Ja absorcién de algunas drogas
administradas concomitantemente, debido a los efectos anticolinérgicos en la monlidad
pastrointestinal. Esto puede ser preocupantes para drogas con un indice terapéutico bajo.

Las concentraciones de Oxibutinina Clorhidrato 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 apiimicoticos




alterar los pardmetros farmacocinéticos promedio (ej. Cinax y ABC). La relevancia clinica de tales
interacciones potenciales es desconocida. Se debe tener precaucién cuando se administra dichas
drogas. '

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracidn 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 mds que el
maximo recomendado para bumanos, Oxibutinina Clorhidrato no mostrd incrementos en la actividad
mutagénica cuando se lo probo en sistemas de ensayos de Schizosaccharomyces

pompholiciformis cerevisisae v Salmonella typhimuorium. Estudios sobre reproduccién con
Oxibutinina Clorhidrato en ratones, ratas, himster y conejos no mostraron evidencia definitiva de
alteracion en la fertilidad.

Embarazo: Efectos teratopénicos,

Embarazo Categoria B .

Estudios sobre reproduccién con Oxibutinina Clorhidrato en ratones, ratas, himster y conegjos no
mostraran evidencia definitiva de alteracion en la fertilidad o dafics al feto animal. La seguridad de
Oxibutinina en mujeres que estén o que pueden quedar embarazadas, no ha sido establecida. Por lo
tanto, las mujeres embarazadas no deben recibir OXIBUTININA, a menos que, seglin el juicio del
médico, los beneficios clinicos probables excedan los posibles peligros.

Uso en embaraze.

No se ha establecido la seguridad de la Oxibutininz en ¢l embarazo. Por lo tanto, no deberia
suministrarse a mujeres embarazadas a menos que, a criterio médico, el probable beneficio supere los
ricsgos posibles.

Lactancia:

No se sabe si Oxibutinina es excretada en la feche humana. Ya que muchas drogas son excretadas en
12 leche humana, se debe tener precaucion cuando se administra Oxibutinina en mujeres en periodo
de factancia.

Uso Pedidtrico:

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 tenian
sintomas de mperactividad del detrusor asociada a condiciones neurologicas (€).: espina bitida), todos
utilizaban cateterizacion limpia ¢ intermitente, y todos utilizaban Oxibutimna

Clorhidrato. Los resultados del estudio demostraron que la administracién de OXIBUTININA de S a
20 mg. dia estaba asociada con uwn aumento inicial en el volumen promedio de orina por
cateterizacion de 1U8 ml. a 136 ml, Un aumento mwial en el volamen promedio de la orna 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 resuitados urodindamicos concordaron con los resuitados ciinicos. La administracion de
OXIBUTININA resultd en un auwmento basal en la capacidad maxima cistométrica promedio de 185
ml a 254 ml., un descenso hasal en la presién del detrusor en Ja capacidad méxima cistométrica de
44 ¢m. H20 a 33 cm. H20 y una reduccion en el porcentaje de los pacientes con

contracciones del detrusor no inhibidas (de por io menos i3 cm. H2U) dei 60% a1 258%.
OXIBUTININA no se recomienda para pacientes pediatricos que no pueden consuntir el comprimido
completo sin masticarlo, dividirlo o romperlo, 0 en nifios con menos de 6 aiios (Ver DOSIFICACT ON
Y ADMINISTRACION).
Uso Geridtrico

Téop
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REACCIONES ADVERSAS:
Eventos adversos con OXIBUTININA:
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partlclpantes que recibieron OXIBUTININA en ensayos clinicos (429 pacientes, 151 voluntarios
saludables). Estos participantes fueron tratados con 5-30 mg/dia basta por 4,5 meses. La informacidn
sobre la seguridad es provista por 429 de tres estudios clinicos controlados y un estudio de etigueta
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Los eventos adversos mas comunes reportados por pacientes que recibieron 5-30 mg/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 discontinuacion para todos los
eventos adversos fue de 6.8%. El evento adverso mis frecuente, que causé una discontinuacion
temprana de la medicacion estudiada, fue nauseas (7.9%), 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 (5-30 mg/dia} en todos los estudios.

-Generales: Dolor abdominal, membranas nasales secas y con moco sinusal, heridas accidentales,
dolor de espalda, gripe.

-Cardiovasculares; Hipertension, palpitaciones, vasodilatacién, taquicardia.

-Digestivos: Flatulencia, reflujo gastroesofagico,

-Miisculo esquelético: Artritis.

-Nerviosos: Insomnio, nerviosismo, confusidn, astenia, vértigo, somnolencia, alucinaciones,
excitabilidad.

-Respiratorios: Infeccion del tracto respiratorio superior, tos, sinusitis, bronquitis, farin
-Cutaneos; Piel seca, rash, disminuci6n de la transpiracion, prurito.




-Urogenitales: Orina alterada (vacilacion), volumen de residuos post muccion increMgfite
Tétencion urisaria, cistitis.
~Oftalmolégico: Ambliopia, ciclopeiia, midriasis, y disminucion de la lagrimacion,

Los eventos adversos adicionales poco frecuentes, reportados luego de la experiencia pos-
comercializacion mundial con OXIBUTININA incluyen: edema periferal, arritmia cardiaca,
taquicardia. alucinaciones. convulsiones ¢ impotencia. Los eventos adversos adicionales reportados
con ofras formulaciones de Oxibutinina Clorhidrato incluyen: cicloplejia, midriasis, y supresion de la
lactancia. La liberacion continua de OXIBUTININA Clorhidrato debe ser considerada para
tratamientos de sobredosis. Los pacientes deben ser monitoreados por Jo menos durante 24 horas, El
matamiento debe ser sintomatico y de apoyo. Se debe administrar tanto carbon activado como
catartico. La sobredosis com OXIBUTININA Clorhidrato ha sido asociada con efectos
anticolinérgicos mcluyendo excitacién del sistema nervioso central, rubor, fiebre, deshidratacién,
arritmia cardiaca. vomitos vy retencion urinaria. Una ingestion de 100 mg. de Oxibutinina Clorhidrato
en asociacién con alcohol, fue reportada en un nifio de 13 afios que experimentd pérdida de la
memoria y en una mujer de 34 afios que desarrolld estupor, seguido por desorientacion y agitacion al
despertarse, pupilas dilatadas, piel seca, arritmia cardiaca y retencidn urinaria, Ambos pacientes se
recuperaron compietamentie iuggo de un iratamiento sintomatico. En caso de sobredosis accidental,
de inmediato se debe contactar al médico o recurrir al hospital mas cercano.

Centro de Referencia Toxicoldgica — Centro de Intoxicaciones: (011) 4962-2247 6 (011) 4962-6666
Hospirai de Nifios Ricardo Guiiérrez (i) 48G7-3335

. CADUCIDAD:

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en ¢} envase.
ES‘;TE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO FUEDE REPETIRSE SiN NUEVA RECETA MEDICA

CONSERVACION:

Los Comprimidos FADA OXIBUTININA y los Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada
de . FADA OXTBUTININA LP deben ser conservados a temperatura ambiente, entre 15° y 30°C, en
su esiuche original y ai abrigo de 1a fuz y dei caior,

ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS DEBERAN ESTAR FUERA DEL

ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

ERTIFICADO N”
Elaborado por:
Laboratorios Internacional Argentino S.A.
Director Técnico: Sebastian Leandro

Tabaré 1641145 -Capital Federal- Rep. Argentina




PROYECTODE ROTULO

FADA OXIBUTININA
FADA OXIBUTININALP
OXIBUTININA CLORHIDRATO
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS LIB. PROL. / I10mg

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
FORMULAS:

MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA

Oxibutinina HCI 10.0

Celulosa microcristalina PH 102 924

Methocel K.100M Premimm 56,0

Dioxido de silicio coloidal 0.8

Estearato de magnesio 0,8

Surelease 10,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Este medicamento debe expenderse bajo prescripeifn médica y no puede

Ranatires ein veadiar wnae nuasre rannén
AR PR vy phaad aeda-Nranes mAshew Ak A R Maraes

Los Comprimidos FADA OXIBUTININA y los Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada
de . FADA OXIBUTININA LP deben ser conscrvados a temperatura ambiente, cntre 15° y 30°C, ¢n
su estuche original y al abrigo de la luz y del calor.

ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS DEBERAN ESTAR FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

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

Laboraterios Internacional Argentino S.A.

Director Técnico: Sebastian Leandro

Tabaré 1641/45 -Capital Federal- Rep, Argentina

Fecha de ultima revision: ... . /......./.......
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PROYECTO DE ROTULO

FADA OXIBUTININA
FADA OXIBUTININA LP
OXIBUTININA CLORHIDRATO
COMPRIMIDOS RECUBLERTOS LIB. PROL. / 15mg

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
FORMULAS:

MATERIA PRIMA FORMULA UNITARIA

Oxibutinina HC1 : 15,0

Celulosa microcristalina PH 102 1386

Methocel Ki100OM Premium 84,0

Droxido de silicio coloidal 1,2

Estearato de magnesio 1,2

Surelease 15,0

Posologta: Ver prospecto adjunto

Este medicamento debe expenderse bajo preseripcién médica y no puede
Repetiree qin mediar una nueve recetn

Los Comprimidos FADA OXI BUTININA y los Comprimidos Recubiertos de Liberacidn Prolongada
de . FADA OXIBUTININA LP deben ser conservados a femperatura ambiente, entre 15° y 30°C, en
su estuche original y al abtigo de la Juz y det calor,

ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS DEBERAN ESTAR FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud Certificade N°
Elaborado por:

Laboratorios intermecional Argenting 8. A.

Director Téenico: Sebastidn Leandro

Tabaré 1641/45 -Capital Federal- Rep. Argentina

Fecha de (ltitna revision: ... Zvvon Zovreeons




INFORMACION PARA LOS PACIENTES:
FADA OXIBUTININA
OXIBUTININA HCL
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS S MG
JARABE TMG/ML

Venta bajo receta Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque
contiene informacidn importante para Ud.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda consulte con su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que o aparecen en oste prospecto.

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actuat. No lo
recomiende a otras personas” :

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene: (mg)
Oxibutinina HCl  5.00;Cellactose 80 169.00;Almidon glicolato sédico 16.00; Estearato
de magnesio 5.00 ;Opadry ITHP 85 5.00.

Cada 100 mL de jarabe contiene: (g}

Oxibutinina Clorhidrato  0.10; Propilenglicol  10.00; Glicerina  10.00; Acido citrico
anhidro  0.97, Benzoato de sodic  0.10; Aziicar 60.00; Esencia de frutitla 0.05;
Agua purificada C.S.P. 100 ml.

UE ES FAD IBUTININA Y PARA QUE SE UTILIZA:
Oxibutinina Fada contiens como principio activo Oxibutinina , es un Antiespasmédico
urinario. Incrementa la capacidad vesical y reduce la incidencia de las contracciones
espontaneas det misculo detrusor,

UE SITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOM [BUTIN
FADA:

Se le debe informar a los pacientes que pueden ocurrir casos de postracion por calor (fiebre
y ataques al corazén debidos a una transpiracion disminuida) cuando 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 botrosa, se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion.

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 ofras drogas anticolinérgicas o con otros agentes
que producen sequedad en [a boca, constipacion, somnolencia (suefio) y /o otras efectgs

Diractor Thenico
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parecidos a los causados por anticolinérgicos, puede aumentar Ja frecuencia y 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 preocupartes para drogas con un indice terapéutico bajo.
Las concentraciones de Oxibutinina Clorhidrato en plasma fueron aproximadamente dos
veces mas altas cuando OXIBUTININA fue administrado con ketoconazol, un potente
inlibidor del CYP3A4. Otros inhibidores del sistema de Ja enzima citocromo P450 3A4,
tales como agentes antimicéticos (ej: itraconazol y miconazol) o antibioticos macrolidos
(ej: eritromicina y claritromicina) pueden aiterar los pardmetros farmacocinéticos promedio
(¢j. Cmax y ABC). La relevancia clinica de tales interacciones potenciales €s desconocida.
Se debe tener precaucién cuando se administra dichas drogas.

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES:
OXIBUTININA FADA debe ser ntilizada con precaucién en pacientes con deteriore renal

o hepatico con miastenia gravis debido al riesgo de empeoramiento de los sintomas.

-NO TOME OXTBUTININA FADA :

No pueden tomar Oxibutinina fada , nifios menores de 5 afios ni mujeres embarazadas o que
estén amantando.
Pacientes que hayan tenido hipersensibilidad a la droga.

COMO TOMAR FADA OXIBUTININA:

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda cousulte a su médico.

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 mi de jarabe, 4 veces por dia. Los
pacientes geriatricos y los adolescentes pueden ser mas sensibles a los efectos de la dosis
usnal para al adulto Nifios inayores de 5 affos La dosis usual es de 5 mg, equivalentes 2
mi, 2 veces por dia. La dosis méxima es de 5 mg equivalentes a 5 mi. 3 veces por dia. En
adolescentes ajustar la dosis segin sea requerido y tolerado por el paciente.

Comprimidos:

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

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

NQ ITERRUMPA EL TRATAMIENTO CON FADA OXIBUTININA, STN HABLAR
PRIMERO CON SU MEDICO.

Si tiene cualquicr duda sobre el uso de este medicamento , consulte cott su médico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS;

-Generales: Dolor abdominal, membranas nasales secas y con moco sinusal, her
accidentales, dolor de espalda, gripe.
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-Cardiovasculares: Hipertension, palpitaciones, vasodilatacion, taquicardia.

-Digestivos: Flatulencia, reflujo gastroesofagico.

-Masculo esquelético: Artritis.

Nerviosos: Insomsio, wnerviosismo, confusion, astenia, vértigo, somnolencia,
alucinaciones, excitabilidad.

-Respiratorios: Infeccién del tracto respiratorio superior, tos, sinusitis, bronquitis, faringitis.
-Cutaneos; Piel seca, rash, disminucién de la transpiracion, prutito.

Urogenitales: Orina alterada (vacilacién), volumen de residuos post miccion
incrementados, retencion urinaria, cistitis.

-Oftalmologico: Ambliopia, ciclopejia, midriasis, y disminucién de 1a lagrimacidn.

SOBR IFICACION:
En caso de sobredosis accidental, de inmediato se debe contactar al médico o recwrrir al
bospital mds cercano.

Centros de referencia.
Centro de Intoxicaciones; (011) 4962-2247 6 (011) 4962-6666
Hospital de Niftos Ricardo Gufiérrez; (011)4801.5555

PRESENTACIONES:

Comprimidos rec: envases con 10,20,30,50 y 100 comprimidos

recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario.

Jarabe: envase de PET conteniendo 40 y 200 ml.

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 prescripeidn médica y no puede repetirse sin
mediar una hueva receta

Elaborado por:

Laboratorios Internacional Argentino S.A.
Director Técnico: Sebastian Leandro

Tabar¢ 1641/45 -Capital Federal- Rep. Argentina

Fecha de (ltima revision: ./o...o../ v




PROYECTO DE PROSPECTO
FADA OXIBUTININA
OXIBUTININA HCL
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS S MG
JARABE 1MG/ML

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMUILAS:

Cada comprimide recubierto contiene: (mg)

Oxibutinina HCl 5.00
Cellactose 30 169.00
Almidon glicolato sddico 16,00
Estearato de magnesio 5.00
Opadry ITHP 85 5.00

Cada 100 mL de jarabe contiene: (g)

Oxibutinina Clorhidrato 0.10 .
Propilenglicol 10.00 s
Glicerina 10.00
Acido citrico anhidro 0.97
Benzoato de sodio 0.10
Aziicar 60.00
Esencia ds frutilla 0.05

Agua purificada CS.P. 100 ml

ACCION, TERAPEUTICA; Antie 6di inagig. | ta 1 idad ical
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ACCION FARMACOLOGICA:

La oxibutinina es un antiespasmédico que ejerce un efecto antlcolinérgico directo en misculos
lisos e inhibe la accidn muscarinfca de acetilcolina en los misculos ﬁsos Oxibutinina exhibe
solo un quinto de la actividad anticolinérgica de atropina en ¢l misculo detrusor de congjos,
pere exhibe de cuatro a diez veces la activi%lad antiespasmébdica. No ocurren efectos bloqueantes
en las articulaciones neuromusculares esqueletales o en ¢l ganglio antondmico éct‘cctos
antinicotinicos). Oxibutinina relaja el masculo liso de la vejiga. En pacienies con condiciones
Caracierizadas por contracciones involuntarias dc la vejiga, estudios cistométricos demostraron
que oxibutinina aumenta la capacidad de la vejiga (vesical), disminuye la frecuencia de
contraceiones no inhibidas del musculo detrusor y retrasa el deseo inicial de orinar. Por lo tanto,
O:iibutiqina disminuye la urgencia y la frecuencia tanto de la incontinencia como de la miceidn
voluntarta.

La actividad anfimuscarinica radica predominantemente en ¢} isémero R. Un metabaolito,
desetiloxibutinina. tiene una actividad farmacologica similar a la de oxibutinina en estudios in
VUTO.

FARMACOCINETICA:

Absorcidn:

Luego da la primera dosis de OXIBUTININA (oxibutinina clorhidrato)las concentractonegs en
plasma de oxibutinina aumentan por 4 - 6 horas, de ahi en mds, las concentraciones
estacionarlas s¢ mantienen hasta por 24 horas, minimizando las fluctuaciones entre log picos Sy
valles de concentraciones asociadas a oxibutinina. Las biodisponibitidades de R- v S-
Oxibutinina son del 156% y 187%, respectivamente, comparado con oxibutinina El parametro
fanmacolégico promedio para R- y S- Oxibutinina se resumen en la tabla 1 Los perfiles de
concentracién plasmatica-tiempo de R-y S- Oxibutinina son similares en forma.




Tabla 1.
Promedio de pardmetros fannacocinéticos lde (DU) R-y 8-Oxibutinina fuego de
una dosis unica de OXIBUTININA 10mg (n=43}
Parédmetros {unidades) R-Oxibutinlna $-Oxibutinina
Chadng/mb) 10 (0.6) 1.8 (1.0)
T max(B) 127 | {54 11.8 (5.3
ty M) 13.2 | (6.21 124 (6.1)
AUBCpdng-h/mL) 2]. (12.2) 395 (21.2)
3

1 estado estacionario de las concenfraciones plasmaticas de oxibutinina se alcanza en el
dia tres de una dosis repetida de OXIBUTININA, no se observaron acumulaciones dedroga

o cambios en los parfunetros farmacocineticos de oxibutinina.

La farmacoanética de oxibutinina en estado estacionario fue estudiada en 19 nifios de 5-15

afios con hiperactividad del detrusor asociada a una condicion newrologia (espina bifida),

Los pifios recibieron OXIBUTININA, dosis total diaria desde S mg a 20mg (0,10 a 6,77
mg/ kg). Se utilizd una téonica de muestreo aleatono para obtener muestras de suero. Toda

la informacién disponible normalizada a un equivalente de 5 mg por dia de
OXIBUTININA y los parametros farmacocinéticas promedio derivados de R- y S-
oxibutinina y R- vy §- desetitoxibutinina se resumen en la tabla 2. Los perfiles
concentracidn plasma-tiempo para R-y 8- oxibutinina son similares en su forma

Tabla 2 Promedio d¢  parametros farmacocineticos de (DU) R- y S-Oxibutimina y R-y
8- desetiloxibutinina

¢n nifios de 5 a 15 afios luego de una dosis tnica de OXIBUTININA de 5 a 20mg (n =
19) Toda la informacién disponible normalizada a un equivalente de Oxibutinina Smg
una vez al dia

R-Oxibutinin | S-Oxibutinin | R-Desetiloxibutinina | S-Desetiloxibutinina
a a
Conax 0704 1.310.8 7.8 £3,7 42423
{ng/ml.})
te (1) 5.0 5.0 5.0 3.0
ABC 128470 | 23.7+ 144 125,1 66.7 7364477

| {(ng. hr/mL)

Efectos en alimentos:
El indice y ¢} alcance de absorcidn y metabolismo de oxibutinina son similares tanto en
condiciones de ayuno como cusndo se recibe alimentos.

Distribucidn
Las concentraciones plasmaticas de oxibutinina disminuyen bioexponencialmente huego de
una administracion intravenosa u oral .el volumen de distribacion

lueco de una administracion intravenosa u oral El volumen de distribucion e¢s 193 L
luego de una administracién intravenosa de 5 mg de oxibutinina clorhidrato.

Metabolismo:

Oxibutinina se metaboliza  primariamente mediante los sisternas de la enzima citocrono
P450, particularmente CYP3A4, que se encuentra de manera predominante en e higado
v en la pared del instestino. Sus productos  metabolicos incluyen acido
Tenilciclohexiglicolicos , que es farmacolégicamente inactivo y desetiloxibutinina, que es
famacologicamente activa, Luego de administracion  de OXIBUTININA, las
concentraciones plasmaticamente de R- y S- desetiloxibutinina son de un 73% y 92%,
respectivamente, de las concentraciones observadas en oxibutinina.

FExcrecion:




Oxibutina es metabolizada extensivamente por el higado, con menos de un 0,1% de la
dosis administrada sin alteractones en la orina. Ademas menos deun 0,1% de la
droga se excreta como el metabolito desetiloxibutinina,

Proporcidn de la dosis:
Los pardmetros farmacocinéticos de oxibutinina y desetiloxibutinina (Cpyy y ABC)

luego de una administracién de 5-20 mg. De OXIBUTININA son proporcionales a la
dosis.

Poblaciones espegiales:

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

» Peditricos: la farmacocinética de OXIBUTINA fue evaluada en 19 nifios de
5 a 15 afios con sobres 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)

e Sexo: no hay diferencias significativas en la farmacocinética de ]
OXIBUTININA en hombres y mujeres, adultos , saludsbles, luego de una
administracién de OXIBUTININA.

» Raza: la informacién disponible, obtenida de voluntarios saludables de
distintas razas, sugiere que no has diferencias significativas enla
farmacocinética de oxibutining  luego de una administracion de
OXIBUTININA,

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

» Insuficiencia Hepatica; No hay experiencia en ¢l uso de OXIBUTININA en
pacientes con insuficiencia hepdtica.

s {nteracciones medicamentosas: Ver PRECAUCIONES. Interacciones
medicamentosas.

INDICACIONES:

La oxibutinina estd indicada para ¢l tratamiento de 1a vejiga hiperactiva con sintomas
de urgencia, frecuencia e incontinencia urinaria. Sintomas de inestabilidad vesical en
pacientes con vejiga neurogenico o reflejo vesical n_eur%genicq {p-e.: urgencia,
frecuencia, sensacion o incontinencia urinaria y disuria). Enuresis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: .

Adultos: La dosis usual recomendada s de 5 mg (5 ml de ga:abc) 2 0 3 veces al dia,
La dosis méxima recomendada es de 5 mg equivalentes a 5 m! de jarabe, 4 veces por
dia. Los pacientes geridtricos y los adolescentes pueden ser més sensibles a los
efectos de la dosis usual para al adulto Nifios mayores de 5 afios La dosis usual es de
5mg, cguwalcntes a 5 mi, 2 veces por dia, La dosis méxima es de 5 ing equivalentes
a 5 ml. 3 veces por dia. En adolescentes ajustar la dosis segiin sea requenido y
tolerado por el paciente.

Comprimidos: .. ) . _

Nifios mayores de 5 afios: 1 comprimido 2 veces por dia, Dosis méxima:3
comprimidos diarios. _ . o o
Adultos: 1 comprimidos 2 o 3 veces por dfa. Dosis méxima: 4 comprimidos diarios.
Ancianos: 2 comprimidos diarios.

CONTRAINDICACIONES: .
Oxibutinina est4 contraindicado para pacientes con retencidn urinaria, retencion
ghstrica y otras condiciones graves de motilidad gastrointestinal disminuida,
glaucoma de éngulo cerrado no controlado o en pacientes que comren riesgo de
padecer estas condiciones Estd contraindicado en pacientes con hipertension
mfraocolar (glancoma) asociada con oclusién anguler, en razon de que las drogas
anticolinérgicas agravan esta condicion El producto ng debe administrase en casos de
obstruccién l:mr':;igjr o total del tracto gastrointestinal, Ileo paralitico, atonia intestinal
de ancianos o pacientes debilitados, megacolon, colitis severa, colitis ulcerosa y
miastenia gravis. Ademas el firmaco esta contraindicado | en pacientes com. uropafias
obstructivas, en hemorragias agudas con funcién cardiovascular inestable, v en
aquellos cases de reconocida hipersensibilidad a la droga.
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Oxibiutinina también estd contraindicado para pacientes que demostraron
hipersensibilidad a la sustancias de ia droga o a otros componentes del producto. El
uso de Oxibutinina esta contraindicado en menores de 5 afigs.

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 mostro evidencia de carcinogenicidad. Estas dosis son
aproximadamente 6,25 y 50 veces mas que el méximo recomendado para humanos.
Oxibutinina clorhidrato no mostro incrementos  en la actividad mutagenica cuande
se lo probo en sistemas  de ensayos de Schizosaccharomyces pomphaoliciformis
cerevisiae y salmonella lyphimuriam.

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

Embarazo: Efectos teratopénicos
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 dafios al feto
animal. La scguridad de oxibutinina cn mujeres que ¢stan o que pueden quedar
embarazadas, no ha sido establecida Por 10 tanto, las mujeres embarazadas no deben
recibir OXIBUTININA. a menos que, segin e! juicio del médico, los benéficos

clinicos probables excedan los posibles peligros.

Uso en embarazo:

No se ha establecido 1a segundad de 1z oxibutinina en el embarazo, Por lo tanto, no
deberia suministrase a mujeres embarazadas a menos que, a criterio médico, ¢!
probable beneficio supere los riesgos posibles.

Lactancia;

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

Uso Pedidtrico:

La seguridad y eficacia de OXIBUTININA fueron estudiadas en 60 nifios en un
ensayo de etia%ueta abierta de 24 semanas de duracién. Los pacientes oscilaban entre
los & y 15 aiios todos tenfan sintomas de hiperactividad del detrusor asociada a
condiclones neuroldgicas (Ej: espina bifida), todos utilizaban cateterizacién limpia e
intermitente, y todos utitizaban oxibutinina clorhidrato. Los resultades del estudio
demostraron que 3a administracion 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 awnento inicial en el volumen promedio de la grina a primeras
horas de la mafiana, de 148 ml a 189 mi y un aumento inicial en ¢l porcentaje de
cateterizaciones sin episodios de filtraciones del 34% al 51%.

Los resultados urodindmicos concordaron com los resultados clinicos. la
administracion de OXIBUTININA resultd en un auwmento basal en la capacidad
maxima cistométrica promedio de 185 ml a 254 ml. un descenso basal en la presion
del detrusor en la capacidad maxima cistométrica de 44 em H; O 233 cm H Oy
una reduccién en el porcentaje de los pacientes con contracciones del detrusor no
inhibidas (de por lo menos 15 cm HxQ) del 60% al 28%.

OXIBUTININA no se recomienda para pacientes pedidtricos que no puecden
consmmir e} comprimido completo sw inasticarlo, dividirlo, o romperlo, ¢ en niflos
con menos de 5 afios (VER DOSICIDICACION Y ADMINISTRACION)
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Uso Geriatrico

La frecuencia y la gravedad de los efectos anticolinérgicos reportados por pacientes de menas de
65 afios y por pacientes de edad igual o mayor a los 65 aifos 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 sintotnas.

Cuoando el producto es administrado en dias de alta temperatura ambiente puede provocar
postracién o golpe de calor debido a la disminucién de 1a transpiracidn Como la oxibutinina
puede producir sommolencia vision borrosa, el paciente debe ser prevemido respecto a la
realizacion de actividades que requieran estar alerta, como conducir vebiculos o manipular
maquinarias o efectuar trabajos riesgosos El alcobol y otras drogas sedantes pueden potenciar la
somnolencia cansada por la oxibutinina. El producto debe usarse con precaucién en ancianos y
en aquellos pacientes con neuropatia autonomica y disfunciones renales y hepéticas Por ofra
parte la oxibutinina puede agravar los sintomas de hipertiroidismo, insuficiencia coronaria
insuficiencia cardiaca congestiva, amitmiias cardiacas, taquicardias hipertension, hernia hiatal,
hipertrofia prostética y colitis ufcerosa. El uso prolongado de 1a oxibutinina puede disminuir o
inhibir ¢l flujo salivar contibuyendo al desarrollo de caries, enfermedades peri odontolégicas,
candidfasis oral. La eficacia de la oxibutinina para el tratamiento de la enuresis noctuma wislada
en nifios no ha sido establecida.

Retencids uringria
OXIBUTININA debe ser administrada con precaucion en pacientes con obstruccidon de flujos
vesicales debido al riesgo de retencidn urinaria (ver CONTRAINDICACIONES).

- Trastornos gastrointestinales

OXIBUTININA debe ser administrada con precaucion en pacientes con trastornos de obstruccion
gastrointestinal, debido  alriesgo  de  retencion ica (ver CONTRAINDICACIONES).
OXIBUTININA como  otros anticolinergico puede disminuir la motilidad
gastrointestinal y debe ser utilizada con precaucién en pacientes con condiciones tales como
colifis ulcerativa y atonia intestinal.

OXIBUTININA ~ debe ser utilizado con precaucién en pacientes que tenmen reflujo
pastroesofigico 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 angostamiente gastrointestinal, (patologico o
jatrogénico} Han habido reportes poco frecuentes de sintomas de obstruccion en pacientes con
estenofi%a asociadas a la ingestion de otras drogas en formulaciones no deformares de liberacion
controlada.

Informacion para los pacientes:
INFORMACION PARA LOS PACIENTES:
Se le debe informar e los pacientes que puedsn ocurrir casos de postracién por calor (fiehre y
ataques al corazén debidos a una transpiracion disminuida) cwando anticolinérgicos como
Oxibutinina Clorhidrato se administran en presencia de altas temperaturas ambientales.

Ya que los agentes amficolinérgicos como Oxibutinina Clorhidrato pueden producir suefio
{(somnolencia) o visién borrosa, se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucton.

Se debe informar a Ios pacientes que e} aicohol puede potenciar el suefio causado por los agentes
aaticolinérgicos como Oxibutinina,

Interacciones Medicamnentosas:

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




fos agentes anficolinérgicos pueden alterar potencialmente la absorcidén de algunas drogas
administradas concomitantemente, debido a los efectos anticolinéigicos en ta motilidad
gastrointestinal. Esto puede set preocupantes para drogas con un indice terapéutico bajo.

Las concentraciones de Oxibutinina Clorhidrato en plasma fueron aproximadamente dos veces
mas altas cuando OXIBUTININA fue administrado con keloconazol, un potente inhibidor del
CYP3A4. Otros inhibidores del sistema de la enzima citocromo P450 3A4, tales como agentes
antimicoticos {ej. itraconazol vy miconazol) o antibidticos macrolidos (ej: eritromicina v
claritromicina) pueden alterar los parametros farmacocinéticos promedio (¢j. Cmax y ABC). La
relevancia clinica de tales interaccionas potenciales es desconocida. Se debe temer precaucion
cuando se administra dichas drogas.

REACCIONES ADVERSAS:

Eventos adversos con OXIBUTININA:

Le 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 5-30 ing/dia hasta por 4,5 meses.
La informacion sobre la seguridad es provista por 429 de tres estudios clinicos controlados y un
estudio de etiqueta abierta (Table 3). Los eventos adversos fueron reportados mas alla de la
causalidad.
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Los eventos adversos més comunes reportados por pacientes que recibieron 5-30 mp/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 mas frecuente, que causé wna
discontinuacién temprana de la medicacién estudiada, fue nduseas (1.9%), mientras que la
discontinuacion debida a 1a sequedad de boca fue de un 1.2%. Ademés, los siguientes eventos
adversos fueron reportados por 2 a <5% de pacientes que utilizaban OXIBUTININA (5-30
mg/dia) en todos los estudios.

-Generales: Dolor abdominal, membranas nasales secas y con moco sinusal, heridas accidentales,
dolor de espalda, gripe.

-Cardiovasculares: Hipertension, palpitaciones, vasodilatacién, taquicardia.

~Digestivos; Flatulencia, reflujo gastroesotigico.

-Mitsculo esquelético: Artritis.

-Nerviosos: Insormnio, nerviosismo. confusién, astenia, vértigo, somnolencia, alucinaciones,
excitabilidad.

-Respiratorios: Infeccién del tracto respiratorio superior, tos, sinusitis, bronquitis, (aringitis.
-Cutineos: Piel seca, rash, disminucion de la transpiracion, prurito.

“Urogenitales: Orina alterada (vacilacién), volumen de residuos post miceidn incre
retencibn urinaria, cistitis,




-Oftalmolégico: Ambliopia, ciclopejia, midriasis, y disminucién de la lacrimacion.

Los eventos adversos adicionales poco frecuentes, reportados luego de la experiencia
pos-comercializacion mundial con OXIBUTININA incluyen: edema periferal, arritmia cardiaca,
taquicardia, alucinaciones, convulsiones e impotencia. Los eventos adversos adicionales
reportados con otras formulaciones de Oxibutinina Clorhidrato incluyen: cicloplejia, midriasis, y
supresion de la lactancia. La liberacion continua de OXIBUTININA Clorhidrate debe ser
considerada para tratamientos de sobredasis. Los pacientes deben ser monitoreados por io menos
durante 24 horas. El tratamiento debe ser sintomitico y de apoyo. Se debe administrar tanto
carbon activadoe como catdrtico. La sobredosis con OXIBUTININA Clorhidrato ha sido asociada
con efectos anticolinérgicos incluyendo excitacién del sistema nervioso central, rubor, fiebre,
deshidratacion, arritnia cardfaca, vomitos y retenciébn urinaria. Una ingestion de 100 mg. de
Oxibutinina Clorhidrato en asociacién con acchol, fue reportada en un nifio de 13 afios que
experimentd pérdida de la memoria y en una mujer de 34 afios que desatrolié estupor, seguido por
desorientacién v agitacion al despertarse, pupias dilatadas, piel seca, arritmia cardiaca y
retencion urinaria. Ambos pacientes se recuperaron completamente luego de un tratamiento
sintomdtico. En caso de sobredosis accidental, de inmediato se debe contactar al médico o recumy
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: Comprimidos: envases con 10,20,30,5¢ y 100 comprimidos
recubiertos, siendo los dos dltimos de use hospitalario.

Jarabe: envase de PET conteniendo 40 y 200 il

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

Elaborado por:

Laboratorios Internacional Argentino 8 A,
Director Técnico: Scbastian Leandro

Tabaré 1641/45 -Capital Federal- Rep. Argentina
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PROYECTO DE ROTULQ

FADA OXIBUTININA

OXIBUTININA HCL
COMPRIMIPOS RECUBIERTOS 5 MG

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULAS:
Cada comprimido recubicrto contiene: (mg)
Oxibuatinina HCI 5.00
Cellactose 8¢ 169.00
Almidon glicolato sodico 16.00
Estearato de magnesio 5.00
Opadry i THP 85 5.00

Posologia: Ver prospecto adjunto
Este medicamento debe expenderse bajo prescripeion médica y no puede
Repetirse sin mediar una nueva receta

Los Comprimidos recubiertos FADA OXIBUTININA deben ser conservados a
terperatura ambiente, entre 15° y 30°C, en su estuche original y al abrigo de la luz y del
calor.

ESTE Y TONOS LOS MEDICAMENTOS DERBERAN ESTAR FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

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

Laboratorios Internacional Argentino S.A.

Director Técnico: Sebastian Leandro

Tabaré 1641/45 -Capital Federal- Rep. Argentina

Fecha de Gltima revitionia. - AN

y rT
an'gcfum N, 14748



5824

PROYECTO DE ROTULO
FADA OXIBUTININA
OXIBUTININA HCL
JARABE 1MG/ML
Industria Argentina Venta bajo receta

Cada 100 mL de jarabe contiene: (g)

Oxibutinina Clorhidrato 0.10
Propilenglicol 10.00
Glicerina 10.60
Acido citrico anhidro 0.97
Benzoato de sodio 0.10
Azucar 60.00
Esencia de frutilla 0.05
Agua purificada C.S.P. 100 ml

Posologia; Ver prospecto adjunto

Este medicamento debe expenderse baje prescripcién médica y no puede
Repetirse sin mediar una nueva receta

FADA OXIBUTININA Jarabe se debe Conservar 2 menos de 30° C, en lugar seco y en
su envase original.

ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS DEBERAN ESTAR FUERA PEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud Certificado N°
Elaborado por:
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