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RETEMIC®

cloridrato de oxibutinina

APRESENTACOES
Comprimidos de 5 mg. Caixas contendo 30 e 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de oxibutinina (equivalente a 4,535 mg de oxibutinina)............ 5 mg
EXCIPIENTES 0.5ttt e 1 comprimido

Excipientes: estearato de calcio, lactose monoidratada, celulose microcristalina, corante azul brilhante
laca de aluminio e diéxido de silicio

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é indicado para o alivio dos sintomas uroldgicos relacionados as
seguintes condicdes clinicas:

- Incontinéncia urinaria;

- Urgéncia miccional,

- Nocturia e incontinéncia urinaria em pacientes com bexiga neurogénica espastica ndo-inibida e bexiga
neurogénica reflexa;

- Coadjuvante no tratamento da cistite de qualquer natureza e na prostatite cronica;

- Nos disturbios psicossomaticos da miccéo;

- Em criancas de 5 anos de idade ou mais, para a redugdo dos episodios de enurese noturna.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Varios estudos clinicos demonstraram a eficacia da oxibutinina no tratamento da incontinéncia urinéria e
da bexiga hiperativa.

A melhora sintomatica com o uso de oxibutinina foi relatada em 3 estudos clinicos em mulheres idosas,
com mais de 75 anos de idade (Szonyi G et al. Oxybutynin with bladder retraining for detrusor instability

in elderly people: a randomized controlled trial. Age Ageing 1995; 24: 287-91; Goode PS et al.



Urodynamic changes associated with behavioral and drug treatment of urge incontinence in older
women. J Am Geriatr Soc 2002; 50: 808-16; Ouslander JG et al. Overactive bladder: special
considerations in the geriatric population.Am J Manag Care 2000; 6 Suppl. 11: S599-606).

No estudo de Szonyi e cols. foram estudadas 28 mulheres com idade > 70 anos que fizeram uso de
oxibutinina 2,5 mg 2 vezes ao dia. Houve uma melhora significante em relagdo ao placebo na frequéncia
e incontinéncia urinaria nas mulheres que fizeram uso do ativo. O efeito adverso mais comum foi boca
seca (93 %), seguida por pirose (57 %).

Goode e cols. estudaram 35 mulheres com idade > 55 anos que fizeram uso de oxibutinina 2,5a 5 mg 3
vezes ao dia. Houve melhora significante na capacidade vesical e na frequéncia e incontinéncia urinarias.
Ouslander e cols. estudaram 98 mulheres com idade > 75 anos e observaram melhora nos episodios de
urgéncia e incontinéncia urinarias.

Outros 4 estudos clinicos foram realizados comparando a oxibutinina (9 a 20 mg ao dia) com placebo em
pacientes com hiperatividade do detrusor; suas caracteristicas estdo resumidas na Tabela 1 (Riva D,
Casolati E. Oxybutynin chloride in the treatment of female idiopathic bladder instability. Results from
doubleblind treatment. Clin Exp Obstet Gynecol 1984; I |: 37-42.; Collas DM et al. Oxybutynin with
bladder retraining for detrusor instability in the elderly - a placebo controlled trial [abstract]. Age
Ageing 1994; 23 Suppl. 2: 9; Moore KH et al. Oxybutynin hydrochloride (3 mg) in the treatment of
women with idiopathic detrusor instability. Br J Urol 1990 Nov; 66: 479-85; Tapp AJS et al. The
treatment of detrusor instability in postmenopausal women with oxybutynin chloride: a double blind
placebo controlled study. British Joumal of Obstetrics and Gynaecology, 1990:97, 521-526.) Um
destes estudos (Moore KH et al.) demonstrou melhora na urgéncia e incontinéncia urinarias em 60% das
49 mulheres durante o tratamento com oxibutinina versus 2% durante o placebo.

Tabela 1
Estudos de eficdcia comparativa entre oxibutinina e placebo em pacientes com hiperatividade do
detrusor.
Autores Média de | Dosagem da | Duracéo Resultados de eficacia
(casuistica) idade oxibutinina global
Collas e cols. | 82 anos 2,5 mg 2x/dia 6 semanas Oxibutirina > Placebo
(n=28)
Moore e cols. | 46,2 anos 3 mg 3x/dia N&o Oxibutirina > Placebo
(n=49) disponivel
Riva e Casolati | 51,5 anos 5 mg 3x/dia 20 dias Oxibutirina > Placebo
(n=24)
Tapp e cols. (n=24) | 61 anos 5 mg 4x/dia 14 dias Oxibutirina > Placebo

Um outro estudo comparou a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia com placebo e com propantelina em 154
pacientes por 4 semanas (Thuroff JW et al. Randomized, double-blind, multicenter trial on treatment of

frequency, urgency and incontinence related to detrusor hyperactivity: oxybutynin versus propantheline



versus placebo. J Urol 1991 Apr; 145:813-7). Os pacientes apresentavam hiperatividade do detrusor;
houve uma tendéncia a um efeito melhor com relacdo aos sintomas de incontinéncia urinaria com o uso
da oxibitinina (58 % dos pacientes) do que com a propantelina (45 %) ou placebo (43 %).

Outro estudo foi realizado por Gajewski e cols. (Gajewski JB, Awad SA. Oxybutynin versus
propantheline in patients with multiple sclerosis and detrusor hyperreflexia. J Urol 1986 May; 135: 966-
8) em 34 pacientes com hiperatividade do detrusor consequente a esclerose multipla no qual se comparou
a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia (n=19) com a propantelina 15 mg ao dia (n=15) por 6 a 8 semanas. A

oxibutinina também se mostrou superior & propantelina.

A taxa global de bons resultados relatada com o uso da oxibutinina (> 50 % de melhora nos sintomas)
varia de 61 a 86 % com a dose de 15 mg ao dia (Abramov Y, Sand PK.O xybutynin for treatment of urge
urinary incontinence and overactive bladder: an updated review. Expert Opin Pharmacother. 2004
Nov;5(11):2351-9).

Com relacdo a tolerabilidade, os estudos demonstram que os efeitos adversos com o uso da oxibutinina,
apesar de comuns, ndo sao irreversiveis e ndo ameagam a vida. Em uma revisdo com 192 pacientes que
fizeram uso de oxibutinina, 76% dos pacientes apresentaram efeitos adversos (Baigrie RJ et al.
Oxybutinin: is it safe? Brit J Urol 1988, 62: 319-32.) O efeito adverso mais comumente relatado foi boca
seca, embora disfagia, Ulcera gastrica, nausea, cefaleia, vertigem e sonoléncia também tenham sido
relatados. Além disso, os estudos demonstram que os efeitos adversos da oxibutinina sdo dose-
dependentes (Yarker YE et al. Oxybutynin. A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic
properties and its therapeutic use in detrusor instability. Drugs Aging (New Zealand) 1995, 6(3): 243-
262)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) exerce seu efeito antiespasmaédico diretamente sobre o masculo
liso e também inibe a agdo muscarinica da acetilcolina sobre a musculatura lisa; ela apresenta somente
um quinto da atividade anticolinérgica da atropina, porém tem uma atividade antiespasmaédica vesical de
4 a 10 vezes superior. A oxibutinina ndo blogueia os efeitos da acetilcolina nas juncdes neuromusculares,
nem nos ganglios do sistema auténomo (efeitos antinicotinicos); ela também ndo tem efeito sobre a
musculatura lisa dos vasos sanguineos.

Nos pacientes com bexiga neurogénica reflexa e bexiga neurogénica espastica ndo inibida, estudos de
cistometria demonstraram que a droga aumenta a capacidade vesical, diminui a frequéncia das contracbes
ndo-inibidas do musculo detrusor e retarda o desejo inicial de urinar. RETEMIC® (cloridrato de
oxibutinina) diminui a urgéncia e a frequéncia urinrias, tanto nos episddios de incontinéncia como nas

fases de miccdo voluntéria.



Farmacocinética

A oxibutinina administrada por via oral é absorvida no trato gastrointestinal e apresenta um pico
plasmatico de cerca de 7 mcg/l, 50 minutos apds a administracdo de 5 mg. Ela tem biodisponibilidade
oral de aproximadamente 6%, liga-se as proteinas plasmaticas (>99%) e apresenta metabolizacao
hepética (via CYP3A4), sofrendo metabolismo de primeira passagem e formando metabdlitos ativos e
inativos. A meia-vida de eliminacdo é de 2 a 3 horas e a excre¢do é urinaria, como metabélitos e como
droga ndo modificada (<0,1%).

Tempo médio estimado para inicio da agéo
O tempo estimado para o inicio de agdo é de 30 a 60 minutos, com o pico de acéo ocorrendo ap6s 3 a 6
horas. A duracdo do efeito € de 6 a 10 horas.

4. CONTRAINDICACOES

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado em casos de hipersensibilidade ao cloridrato de
oxibutinina ou a qualquer dos componentes da formulacéo.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado para pacientes com glaucoma de angulo
fechado, com obstrucdo parcial ou total do trato gastrointestinal, fleo paralitico, atonia intestinal dos
idosos, megacolon, megacolon toxico, complicacdo de colite ulcerativa, colite grave e miastenia grave;
ele também € contraindicado em pacientes com estado cardiovascular instavel por hemorragia aguda e
nos que apresentam uropatia obstrutiva ou retengdo urindria.

-Durante a gravidez.

Este medicamento é contraindicado para menores de 5 anos.

O cloridrato de oxibutinina esta classificado na Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é de uso oral.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser administrado com cautela a pacientes expostos a altas
temperaturas ambientais ou que tenham feito exercicios fisicos intensos, pois a diminuicdo da
transpiracdo pode provocar prostracao e febre devido ao aquecimento corporal.

Os anticolinérgicos podem causar agitagdo, confusdo mental, sonoléncia, tontura, alucinagdes e visdo
turva que podem diminuir as habilidades fisica e mentais; por essa razdo, os pacientes devem ser

avisados para ter cuidado na realizagdo de atividades que exijam atencdo, como conduzir veiculos ou



operar maquinas. Deve-se considerar redugdo da dose ou descontinuagdo do tratamento se ocorrerem
efeitos no sistema nervoso central (SNC). A administracdo de sedativos e de bebidas alcodlicas pode
aumentar a sonoléncia causada pelo produto.

Deve-se ter cautela quanto do uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) em idosos e em pacientes
com neuropatias autonémicas ou com insuficiéncia hepatica ou renal.

A administracdo de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) a pacientes com colite ulcerativa pode
suprimir a motilidade intestinal até o ponto de produzir um ileo paralitico, precipitando ou agravando um
megacolon toxico, uma séria complicagdo da doenca.

A oxibutinina pode agravar os sintomas do hipertireoidismo, insuficiéncia coronariana, insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, taquicardia, hipertenséo e hipertrofia prostatica.

E necessério administrar o produto com cuidado em pacientes com hérnia de hiato associada a esofagite
de refluxo, pois esta condicdo pode ser agravada pelos medicamentos anticolinérgicos.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser usado com cautela em pacientes com deméncia tratados
com inibidores da colinesterase, pois pode haver agravamento da doenca.

Caso o paciente em uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) apresente diarreia, deve-se considerar
a possibilidade desta ser um sintoma inicial de obstrucdo intestinal incompleta, especialmente em
pacientes com ileostomia ou colostomia.

Casos de angioedema envolvendo o rosto, labios, lingua e /ou laringe j& foram relatados com o uso de
oxibutinina; alguns casos ocorreram ap6s uma Unica dose. RETEMIC® deve ser imediatamente
descontinuado e tratamento prontamente instituido caso haja envolvimento da lingua e da laringe.

Gravidez

Os estudos realizados em animais ndo evidenciaram alteracdo da fertilidade ou dano fetal, contudo, a
seguranca do uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) em mulheres gravidas ou que venham a
engravidar ndo foi estabelecida.

O produto ndo deve ser administrado em mulheres gravidas, a menos que o médico julgue que o

beneficio clinico provavel justifique os possiveis riscos.

O cloridrato de oxibutinina esta classificado na Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.



Amamentacao
N&o foi determinado se a droga € excretada no leite materno. Como muitas drogas sdo excretadas pelo
leite materno, recomenda-se cautela se o produto for indicado para mulheres que estejam amamentando.

Uso Pediétrico

A seguranca e a eficacia da administracdo de oxibutinina foi demonstrada em criangas com cinco anos de
idade ou mais.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) ndo deve ser administrado a criancas com idade abaixo de cinco

anos.

Uso em idosos:
Devem ser tomadas precaugdes quando RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) for usado em idosos. As
doses e cuidados para pacientes idosos sdo 0s mesmos recomendados para 0s adultos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A oxibutinina ndo modifica o metabolismo dos farmacos metabolizados pelas enzimas microssomais
hepéticas (fenobarbital, fenitoina, warfarina, fenilbutazona e tolbutamida).

O uso simultaneo de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) com medicamentos antimuscarinicos
potencializa seu efeito, bem como o efeito sedativo é aumentado com o uso de depressores do SNC.

Interacfes medicamento-exame laboratorial

Até 0 momento ndo existem dados que demonstrem a interferéncia de RETEMIC® (cloridrato de
oxibutinina) com os resultados de exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

RETEMIC® comprimido (cloridrato de oxibutinina) deve ser armazenado em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.

Prazo de validade: de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

RETEMIC® comprimido de 5 mg é azul, circular, concavo, liso em ambas as faces..

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Adulto:

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg, 2 a 3 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 comprimido de 5 mg
de 12 em 12 horas ou 1 comprimido de 8 em 8 horas.

Limite Maximo Diario: A dose maxima é de 1 comprimido de 5 mg, 4 vezes ao dia (a cada 6 horas).

Uso pediatrico acima de 5 anos:

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg, 2 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 comprimido de 5 mg de
12 em 12 horas.

Limite Maximo Diario: A dose maxima é de 1 comprimido de 5 mg, 3 vezes ao dia (a cada 8 horas).

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

Geriatria
Devem ser tomadas precaucdes quanto ao uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) nos idosos. As
doses e cuidados para pacientes idosos sdo as mesmas recomendadas para os adultos.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas ao cloridrato de oxibutinina sdo apresentadas a seguir, em ordem decrescente de
frequéncia:

Reagdes muito comuns (> 1/10): tontura, sonoléncia, xerostomia, constipacéo e nauseas.

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): arritmia, dor precordial, hipotensdo, edema, rubor, hipertensao,
taquicardia, cefaleia, nervosismo, insdnia, confusdo mental, depressdo, fadiga, prurido, xeroderma,
hiperglicemia, diarreia, dispepsia, dor abdominal, garganta seca, disfagia, eructacdo, flatuléncia, refluxo
gastroesofagico, vomitos, infeccdo do trato urindrio, retencdo urinaria, cistite, disdria, polacilria,
fraqueza, artralgia, dor lombar, dor nos membros inferiores, visdo turva, xeroftalmia, ceratoconjuntivite
seca, asma, bronquite, tosse, rouquiddo, congestdo nasal, nasofaringite, infecgdo do trato respiratério
superior, sede aumentada, diminuigéo da transpiracéo.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100): anafilaxia, anorexia, ciclopegia, alucina¢@es, disfuncdo erétil,
supressdo da lactagdo, diminuigdo da memdria, midriase, reacdes psicéticas, intervalo Q-T prolongado,

convulsdes, glaucoma.



Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer reacOes relacionadas ao SNC (agitacao, excitagdo, comportamento psicético), ao sistema
circulatério (sensacdo de calor, hipertensdo ou hipotensdo, insuficiéncia circulatoria), insuficiéncia
respiratdria, paralisia e coma.

Conduta em casos de superdose

O tratamento deve ser sintomatico e de suporte, compreendendo:

+ lavagem gastrica imediata ou inducdo & émese (quando possivel); administracéo de carvéo ativado;

« controle da respiragdo, injecdo endovenosa de 0,5-2 mg de fisostigmina, repetida, se necessario, até um
total de 5 mg;

« a hiperpirexia pode ser tratada com bolsas de gelo ou aplica¢des de compressas frias ou com alcool.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Reg. MS n°1.0118.0108

Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz
CRF-SP n° 39282

Registrado e fabricado por:

APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 — Santo Amaro
CEP 04755-020 —S&o Paulo — SP
CNPJ 62.462.015/0001-29

Inddstria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente
0800 016 5678

LIGACAO GRATUITA
infomed@apsen.com.br

® Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA!
Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/ Notificacdo que altera a bula Dados das alteracGes de bulas
i i Data da Versdes ~
Data do NuUmero do Data do NuUmero do . Apresentacdes
_ ) Assunto _ ) Assunto aprovagdo | Itens de bula? | (VP/VPS) )
expediente expediente expediente expediente . relacionadas*
Notificagdo de
Alteracéo de -
27/04/2023 Texto de Bula - - - - DIZERES LEGAIS VP 5 mg x 30 comprimidos
publicacéo no VPS 5 mg x 60 comprimidos
Bulario RDC
60/12
5. ONDE, COMO E
Notificagdo de POR QUANTO
e |
Texto de Bula — 4d. Mudancga - 5mg x 30 comprimidos;
31/03/2021 1228135/21-2 publicacéo no menor de sulco 31/03/2021 MEDICAMENTO? - 5mg x 60 comprimidos;
Bulario RDC 7. CUIDADOS DE
60/12 ARMAZENAMENTO VPS
DO MEDICAMENTO
Notificagéo de
Alteracéo de
17/11/2020 4047263/20-9 Textq de ~Bula - i i i 9. Reacdes VPS -5mg x 30 compr!mfdos;
publicagéo no adversas - 5mg x 60 comprimidos;
Bulario RDC
60/12
Notificagcéo de
20/05/2019 0482965/19-4 Alteragao de - - - DIZERESLEGAIS | VPvps | 7 2M9X 30 comprimidos;
texto de Bula — - 5mg x 60 comprimidos;
RDC 60/12




7%

APSEN

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
. VP
Notificagéo de 8. Quais os males o
15/10/2015 | 09132161/15-3 Alteragao de - - - - que este - 5mg x 30 comprimidos;
texto de Bula — medicamento pode - 5mg x 60 comprimidos;
RDC 60/12 me causar?
5. Adverténcias e
Precaucdes
VPS
9. Reacgdes
adversas
Notificagéo de
31/01/2014 0086190/14-1 Alteragao de - - - - DIZERES LEGAIS vPivps | ~2Md x 30 comprimidos;
texto de Bula— - 5mg x 60 comprimidos;
RDC 60/12
Incluséo Inicial
de Texto de - Inclusao inicial de - 5mg x 30 comprimidos;
15/04/2013 0284576/13-8 Bula — RDC i i i texto de bula VPIVPS - 5mg x 60 comprimidos;
60/12

1 Informar os dados relacionados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificacdo, a uma peticdo de
alteracdo de texto de bula ou a uma peticdo de pés-registro ou renovacédo. No caso de uma notificacdo, os Dados da Submissédo Eletrénica correspondem aos Dados
da peticéo/naotificagdo que altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apés a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera
0 numero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagdes no Historico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na
pagina de resultados do Bulério e deverao ser incluidos na tabela da préxima alteracéo de bula.

2 Informar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).
8 Informar se a alteracdo esta relacionada as vers@es de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentagées, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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APSEN
RETEMIC®

cloridrato de oxibutinina

APRESENTACOES
Xarope de 1 mg/mL. Frascos contendo 120 mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada ml de xarope contém:

cloridrato de oxibutinina (equivalente a 0,907 mg de oxibutinina).... 1 mL

EXCIPIENTES 0.5ttt e 1mg

Excipientes: &cido citrico, glicerol, citrato de sodio, sorbitol, metilparabeno, agua purificada, esséncia de
aniz natural, sacarose e élcool etilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é indicado para o alivio dos sintomas urolégicos relacionados as
seguintes condicdes clinicas:

- Incontinéncia urinaria;

- Urgéncia miccional;

- Noctdria e incontinéncia urinaria em pacientes com bexiga neurogénica espastica ndo-inibida e bexiga
neurogénica reflexa;

- Coadjuvante no tratamento da cistite de qualquer natureza e na prostatite cronica;

- Nos disturbios psicossomaticos da mic¢ao;

- Em criancgas de 5 anos de idade ou mais, para a redugdo dos episodios de enurese noturna.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Varios estudos clinicos demonstraram a eficacia da oxibutinina no tratamento da incontinéncia urinéria e
da bexiga hiperativa.

A melhora sintomatica com o uso de oxibutinina foi relatada em 3 estudos clinicos em mulheres idosas,
com mais de 75 anos de idade (Szonyi G et al. Oxybutynin with bladder retraining for detrusor instability

in elderly people: a randomized controlled trial. Age Ageing 1995; 24: 287-91; Goode PS et al.



Urodynamic changes associated with behavioral and drug treatment of urge incontinence in older
women. J Am Geriatr Soc 2002; 50: 808-16; Ouslander JG et al. Overactive bladder: special
considerations in the geriatric population.Am J Manag Care 2000; 6 Suppl. 11: S599-606).

No estudo de Szonyi e cols. foram estudadas 28 mulheres com idade > 70 anos que fizeram uso de
oxibutinina 2,5 mg 2 vezes ao dia. Houve uma melhora significante em relagdo ao placebo na frequéncia
e incontinéncia urinaria nas mulheres que fizeram uso do ativo.O efeito adverso mais comum foi boca
seca (93 %), seguida por pirose (57 %).

Goode e cols. estudaram 35 mulheres com idade > 55 anos que fizeram uso de oxibutinina 2,5a 5 mg 3
vezes ao dia. Houve melhora significante na capacidade vesical e na frequéncia e incontinéncia urinarias.
Ouslander e cols. estudaram 98 mulheres com idade > 75 anos e observaram melhora nos episddios de

urgéncia e incontinéncia urinarias.

Outros 4 estudos clinicos foram realizados comparando a oxibutinina (9 a 20 mg ao dia) com placebo em
pacientes com hiperatividade do detrusor; suas caracteristicas estdo resumidas na Tabela 1 (Riva D,
Casolati E. Oxybutynin chloride in the treatment of female idiopathic bladder instability. Results from
doubleblind treatment. Clin Exp Obstet Gynecol 1984; I I: 37-42.; Collas DM et al. Oxybutynin with
bladder retraining for detrusor instability in the elderly - a placebo controlled trial [abstract]. Age
Ageing 1994; 23 Suppl. 2: 9; Moore KH et al. Oxybutynin hydrochloride (3 mg) in the treatment of
women with idiopathic detrusor instability. Br J Urol 1990 Nov; 66: 479-85;Tapp AJS et al. The
treatment of detrusor instability in postmenopausal women with oxybutynin chloride: a double blind
placebo controlled study. British Joumal of Obstetrics and Gynaecology, 1990:97, 521-526.) Um
destes estudos (Moore KH et al.) demonstrou melhora na urgéncia e incontinéncia urinarias em 60% das
49 mulheres durante o tratamento com oxibutinina versus 2% durante o placebo.

Tabela 1
Estudos de eficacia comparativa entre oxibutinina e placebo em pacientes com hiperatividade do
detrusor.
Autores Média  de | Dosagem da | Duracéo Resultados de eficacia
(casuistica) idade oxibutinina global
Collas e cols. | 82 anos 2,5 mg 2x/dia 6 semanas Oxibutirina > Placebo
(n=28)
Moore e cols. | 46,2 anos 3 mg 3x/dia N&o Oxibutirina > Placebo
(n=49) disponivel
Riva e Casolati | 51,5 anos 5 mg 3x/dia 20 dias Oxibutirina > Placebo
(n=24)
Tapp e cols. (n=24) | 61 anos 5 mg 4x/dia 14 dias Oxibutirina > Placebo

Um outro estudo comparou a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia com placebo e com propantelina em 154

pacientes por 4 semanas (Thuroff JW et al. Randomized, double-blind, multicenter trial on treatment of



frequency, urgency and incontinence related to detrusor hyperactivity: oxybutynin versus propantheline
versus placebo. J Urol 1991 Apr; 145:813-7). Os pacientes apresentavam hiperatividade do detrusor;
houve uma tendéncia a um efeito melhor com relagéo aos sintomas de incontinéncia urinaria com o uso
da oxibitinina (58 % dos pacientes) do que com a propantelina (45 %) ou placebo (43 %).

Outro estudo foi realizado por Gajewski e cols. (Gajewski JB, Awad SA. Oxybutynin versus
propantheline in patients with multiple sclerosis and detrusor hyperreflexia. J Urol 1986 May; 135: 966-
8) em 34 pacientes com hiperatividade do detrusor consequente a esclerose multipla no qual se comparou
a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia (n=19) com a propantelina 15 mg ao dia (n=15) por 6 a 8 semanas. A

oxibutinina também se mostrou superior & propantelina.

A taxa global de bons resultados relatada com o uso da oxibutinina (> 50 % de melhora nos sintomas)
varia de 61 a 86 % com a dose de 15 mg ao dia (Abramov Y, Sand PK.O xybutynin for treatment of urge
urinary incontinence and overactive bladder: an updated review. Expert Opin Pharmacother. 2004
Nov;5(11):2351-9).

Com relacdo a tolerabilidade, os estudos demonstram que os efeitos adversos com o uso da oxibutinina,
apesar de comuns, ndo sdo irreversiveis e ndo ameacam a vida. Em uma revisdo com 192 pacientes que
fizeram uso de oxibutinina, 76% dos pacientes apresentaram efeitos adversos (Baigrie RJ et al.
Oxybutinin: is it safe? Brit J Urol 1988, 62: 319-32.) O efeito adverso mais comumente relatado foi boca
seca, embora disfagia, Ulcera gastrica, nausea, cefaleia, vertigem e sonoléncia também tenham sido
relatados. Além disso, os estudos demonstram que os efeitos adversos da oxibutinina sdo dose-
dependentes (Yarker YE et al. Oxybutynin. A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic
properties and its therapeutic use in detrusor instability. Drugs Aging (New Zealand) 1995, 6(3): 243-
262)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) exerce seu efeito antiespasmédico diretamente sobre o musculo
liso e também inibe a acdo muscarinica da acetilcolina sobre a musculatura lisa; ela apresenta somente
um quinto da atividade anticolinérgica da atropina, porém tem uma atividade antiespasmodica vesical de
4 a 10 vezes superior. A oxibutinina ndo blogueia os efeitos da acetilcolina nas jun¢des neuromusculares,
nem nos ganglios do sistema autdbnomo (efeitos antinicotinicos); ela também ndo tem efeito sobre a
musculatura lisa dos vasos sanguineos.

Nos pacientes com bexiga neurogénica reflexa e bexiga neurogénica espastica ndo inibida, estudos de
cistometria demonstraram que a droga aumenta a capacidade vesical, diminui a frequéncia das contracGes

ndo-inibidas do musculo detrusor e retarda o desejo inicial de urinar. RETEMIC® (cloridrato de



oxibutinina) diminui a urgéncia e a frequéncia urinarias, tanto nos episodios de incontinéncia como nas
fases de miccdo voluntéaria.

Farmacocinética

A oxibutinina administrada por via oral é absorvida no trato gastrointestinal e apresenta um pico
plasmatico de cerca de 7 mcg/l, 50 minutos ap6s a administracdo de 5 mg. Ela tem biodisponibilidade
oral de aproximadamente 6%, liga-se as proteinas plasmaticas (>99%) e apresenta metabolizacdo
hepética (via CYP3A4), sofrendo metabolismo de primeira passagem e formando metabdlitos ativos e
inativos. A meia-vida de eliminag&o é de 2 a 3 horas e a excrecgéo € urinaria, como metabdlitos e como
droga ndo modificada (<0,1%).

Tempo médio estimado para inicio da agédo
O tempo estimado para o inicio de acdo € de 30 a 60 minutos, com o pico de acdo ocorrendo ap06s 3 a 6
horas. A duragdo do efeito é de 6 a 10 horas.

4. CONTRAINDICACOES

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado em casos de hipersensibilidade ao cloridrato de
oxibutinina ou a qualquer dos componentes da formulacéo.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado para pacientes com glaucoma de angulo
fechado, com obstrucdo parcial ou total do trato gastrointestinal, ileo paralitico, atonia intestinal dos
idosos, megacolon, megacolon toxico, complicacdo de colite ulcerativa, colite grave e miastenia grave;
ele também é contraindicado em pacientes com estado cardiovascular instavel por hemorragia aguda e
nos que apresentam uropatia obstrutiva ou retencdo urindria.

-Durante a gravidez.

Este medicamento é contraindicado para menores de 5 anos.

O cloridrato de oxibutinina esta classificado na Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é de uso oral.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser administrado com cautela a pacientes expostos a altas
temperaturas ambientais ou que tenham feito exercicios fisicos intensos, pois a diminuicdo da

transpiracdo pode provocar prostracdo e febre devido ao aquecimento corporal.



Os anticolinérgicos podem causar agitacdo, confusdo mental, sonoléncia, tontura, alucinacfes e visdo
turva que podem diminuir as habilidades fisica e mentais; por essa razdo, 0os pacientes devem ser
avisados para ter cuidado na realizacdo de atividades que exijam atencdo, como conduzir veiculos ou
operar maquinas. Deve-se considerar redugdo da dose ou descontinuacdo do tratamento se ocorrerem
efeitos no sistema nervoso central (SNC). A administracdo de sedativos e de bebidas alcodlicas pode
aumentar a sonoléncia causada pelo produto.

Deve-se ter cautela quanto do uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) em idosos e em pacientes

com neuropatias autondmicas ou com insuficiéncia hepética ou renal.

A administragdo de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) a pacientes com colite ulcerativa pode
suprimir a motilidade intestinal até o ponto de produzir um ileo paralitico, precipitando ou agravando um
megacolon toxico, uma séria complicagdo da doenca.

A oxibutinina pode agravar os sintomas do hipertireoidismo, insuficiéncia coronariana, insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, taquicardia, hipertensdo e hipertrofia prostéatica.

E necessario administrar o produto com cuidado em pacientes com hérnia de hiato associada a esofagite
de refluxo, pois esta condi¢do pode ser agravada pelos medicamentos anticolinérgicos.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser usado com cautela em pacientes com deméncia tratados
com inibidores da colinesterase, pois pode haver agravamento da doenca.

Caso o paciente em uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) apresente diarreia, deve-se considerar
a possibilidade desta ser um sintoma inicial de obstrugdo intestinal incompleta, especialmente em
pacientes com ileostomia ou colostomia.

Casos de angioedema envolvendo o rosto, labios, lingua e /ou laringe ja foram relatados com o uso de
oxibutinina; alguns casos ocorreram ap6s uma Unica dose. RETEMIC® deve ser imediatamente
descontinuado e tratamento prontamente instituido caso haja envolvimento da lingua e da laringe.

Gravidez
Os estudos realizados em animais ndo evidenciaram alteracdo da fertilidade ou dano fetal, contudo, a
seguranca do uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) em mulheres gravidas ou que venham a

engravidar ndo foi estabelecida.



O produto ndo deve ser administrado em mulheres gravidas, a menos que o médico julgue que o
beneficio clinico provavel justifique os possiveis riscos.

O cloridrato de oxibutinina esta classificado na Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

Amamentacao
Né&o foi determinado se a droga € excretada no leite materno. Como muitas drogas sdo excretadas pelo
leite materno, recomenda-se cautela se o produto for indicado para mulheres que estejam amamentando.

Uso Pediétrico

A seguranca e a eficicia da administracéo de oxibutinina foi demonstrada em criangas com cinco anos de
idade ou mais.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) ndo deve ser administrado a criangas com idade abaixo de cinco

anos.

Uso em idosos:
Devem ser tomadas precau¢des quando RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) for usado em idosos. As
doses e cuidados para pacientes idosos sdo 0os mesmos recomendados para os adultos.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

A oxibutinina ndo modifica o metabolismo dos fa&rmacos metabolizados pelas enzimas microssomais
hepaéticas (fenobarbital, fenitoina, warfarina, fenilbutazona e tolbutamida).

O uso simultineo de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) com medicamentos antimuscarinicos
potencializa seu efeito, bem como o efeito sedativo € aumentado com o uso de depressores do SNC.

Interacfes medicamento-exame laboratorial
Até 0 momento ndo existem dados que demonstrem a interferéncia de RETEMIC® (cloridrato de

oxibutinina) com os resultados de exames laboratoriais.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
RETEMIC® xarope (cloridrato de oxibutinina) deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre

15°C e 30°C) e protegido da luz.

Prazo de validade: de 24 meses a partir da data de fabricacéo.



Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

RETEMIC® xarope de 1 mg/mL é uma solucéo limpida, levemente opalescente, ligeiramente amarelada
com odor caracteristico de anis

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Adulto

1 colher-medida (5 mg/5 mL) de xarope, 2 a 3 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 colher-medida de 12
em 12 horas ou 1 colher-medida de 8 em 8 horas.

Limite Méaximo Diario: A dose maxima é uma colher-medida, 4 vezes ao dia (a cada 6 horas).

Uso pediatrico acima de 5 anos

1 colher-medida (5 mg/5 mL) de xarope, 2 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 colher-medida de 12 em
12 horas.

Limite Maximo Diario: A dose maxima é de uma colher-medida de xarope, 3 vezes ao dia (a cada 8
horas).

Geriatria
Devem ser tomadas precaugfes quanto ao uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) nos idosos. As
doses e cuidados para pacientes idosos sdo as mesmas recomendadas para os adultos.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas ao cloridrato de oxibutinina sdo apresentadas a seguir, em ordem decrescente de
frequéncia:

Reagdes muito comuns (>1/10): tontura, sonoléncia, xerostomia, constipagéo e nauseas.

Reacdes comuns (>1/100 e < 1/10): arritmia, dor precordial, hipotensdo, edema, rubor, hipertensao,
taquicardia, cefaleia, nervosismo, insbnia, confusdo mental, depressdo, fadiga, prurido, xeroderma,
hiperglicemia, diarreia, dispepsia, dor abdominal, garganta seca, disfagia, eructacdo, flatuléncia, refluxo
gastroesofagico, vOmitos, infeccdo do trato urindrio, retencdo urinaria, cistite, disdria, polacilria,

fraqueza, artralgia, dor lombar, dor nos membros inferiores, visdo turva, xeroftalmia, ceratoconjuntivite



seca, asma, bronquite, tosse, rouquiddo, congestdo nasal, nasofaringite, infeccdo do trato respiratério
superior, sede aumentada, diminuigéo da transpiracéo.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100): anafilaxia, anorexia, ciclopegia, alucinacfes, disfungdo erétil,
supressao da lactagdo, diminuigdo da memdria, midriase, reagdes psic6ticas, intervalo Q-T prolongado,

convulsdes, glaucoma.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer reacdes relacionadas ao SNC (agitacéo, excitagdo, comportamento psicdtico), ao sistema
circulatorio (sensacdo de calor, hipertensdo ou hipotensdo, insuficiéncia circulatoria), insuficiéncia
respiratdria, paralisia e coma.

Conduta em casos de superdose

O tratamento deve ser sintomatico e de suporte, compreendendo:

+ lavagem gastrica imediata ou inducdo & emese (quando possivel); administracéo de carvdo ativado;

« controle da respiracéo, injecdo endovenosa de 0,5-2 mg de fisostigmina, repetida, se necessario, até um
total de 5 mg;

« a hiperpirexia pode ser tratada com bolsas de gelo ou aplicagbes de compressas frias ou com alcool.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA!

7%

APSEN

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/ Notificacdo que altera a bula

Dados das alteracGes de bulas

i i Data da Versdes ~
Data do NuUmero do Data do NuUmero do . Apresentacdes
_ ) Assunto _ ) Assunto aprovagdo | Itens de bula? | (VP/VPS) )
expediente expediente expediente expediente . relacionadas*
Notificagéo de
Alteracéo de
27/04/2023 Texto de B ula - - - - - DIZERES LEGAIS VP/VPS - 1mg/mL x 120mL;
publicacédo no
Bulario RDC
60/12
Notificagdo de
Alteracdo de
17/11/2020 404726320-9 | TX0 de Bula~ - - - - 9. Reagoes VPS | - Img/mL x 120mL;
publicagéo no adversas
Bulario RDC
60/12
Notificagéo de
29/05/2019 0482965/19-4 Alteragdo de - - - . DIZERESLEGAIS | VP/VPS | - 1mg/mL x 120mL;
texto de Bula —
RDC 60/12
4. O que devo saber
e antes de usar este
Notificacéo de i 2
Alteragdio de medicamento?
15/10/2015 09132161/15-3 | - - - - VP -1 mg/mL x 120 ml.
texto de Bula — 8. Quais os males
RDC 60/12 que este
medicamento pode
me causar?




7%

APSEN

5. Adverténcias e

Precaucdes
9. Reacdes VPS
adversas
Notificagéo de
31/01/2014 0086190/14-1 Alteragao de DIZERESLEGAIS | VP/VPS | -1 mg/mL x 120 ml.
texto de Bula—
RDC 60/12
Inclus&o Inicial
15/04/2013 0284576/13-8 de Texto de Inclusao inicial de 1 \/pr\ps | 1 mg/mL x 120 ml.
Bula— RDC texto de bula
60/12

! Informar os dados relacionados a cada alteracao de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peticdo de
alteracdo de texto de bula ou a uma peticdo de pds-registro ou renovacédo. No caso de uma notificacéo, os Dados da Submisséo Eletronica correspondem aos Dados
da peticao/notificagdo que altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apés a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa néo tera
0 nuamero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagdes no Historico de Alteragcéo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na

pagina de resultados do Bulario e deverao ser incluidos na tabela da préxima alteracéo de bula.

2Informar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).

3 Informar se a alteragdo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.




