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FRENURIN®

cloridrato de oxibutinina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
FRENURIN® XAROPE: cartucho com frasco contendo 120 mL, a@thpdo de copo-medida de 10

mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS DE IDADE

VIA ORAL

COMPOSICAO

Cada mL de FRENURIRIXAROPE contém:

cloridrato de OXIDULINING ......coooiiiiiee ettt e e e e e et e e e e e e e e e e nnnneneees 1 mg
RV =T oW Fo o TR o T PSPPSR niL

*(acido citrico, alcool etilico, benzoato de sédiuetelose, citrato de soédio di-hidratado, edetato
dissodico, esséncia de maca verde, glicerol, secaddica, sorbitol, agua purificada).

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

FRENURIN® (cloridrato de oxibutinina) é indicado para o @ligos sintomas urolégicos relacionados com

a micgao, como:

-Incontinéncia urinaria;

-Urgéncia miccional,

-Noctdria e incontinéncia em pacientes com bexigaag€nica espastica ndo-inibida e bexiga neurogénic
reflexa;

- Coadjuvante no tratamento da cistite de qualqueresa e na prostatite cronica.

- Nos distlrbios psicossomaticos da micgao.

-Em criancas de 5 anos de idade ou mais, para eaedos episodios de enurese noturna.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Vérios estudos clinicos tém demonstrado a eficiaxibutinina no tratamento da incontinéncia uiné
bexiga hiperativa. A melhora sintomética com o de@xibutinina foi relatada em 3 estudos cliniaos e
mulheres idosas , com mais de 75 anos de ide@enyi G, Collas DM, Ding YY, et al. Oxybutynin with
bladder retraining for detrusor instability in elderly people: a randomized controlled trial. Age
Ageing 1995; 24: 287-91; Oudander JG, Shih YT, Malone-Lee J, et al. Overactive bladder: special
considerations in the geriatric populatiém J Manag Care 2000; 6 Suppl. 11: S599-606;. Goode PS
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Burgio KL, Locher JL, et al. Urodynamic changes associated with behavioral and drug treatment of

urge incontinence in older women. J Am Geriatr Soc 2002; 50: 808-16)

No estudo de Szonyi e col. foram estudadas 28 magheom idade > 70 anos que fizeram uso de
oxibutinina 2,5 mg 2 vezes ao diddouve uma melhora significante em relagéo ao ptaceln relagdo
a frequéncia e incontinéncia urinaria nas mulheres fizeram uso do ativo.O efeito adverso mais

comum foi boca seca ( 93 %), seguido por pirose%h

Goode e colaboradores estudaram 35 mulheres, @uta #l55 anos que fizeram uso de oxibutinina 2,5
a 5 mg 3 vezes ao dia. Houvaelhoras significantes na capacidade vesical emieédios de frequéncia

e incontinéncia urinarias.

Outro estudo de Ouslander estudou 98 mulheres,idade> 75 anos ocorrendo também melhora

nos episodios de urgénciaiecontinéncia urinarias.

Outros quatro estudos clinicos foram realizadospewamdo a oxibutinina (9 a 20 mg ao dia) com
placebo(Riva D, Casolati E. Oxybutynin chloride in the treatment of female idiopathic bladder
instability. Results from doubleblind treatment. Clin Exp Obstet Gynecol 1984; | |: 37-42.; Collas
DM, Szonyi G. Ding YY. el 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, Hay DM,
Imrie AE. et al. Oxybutynin hydrochloride(3 mg) in the treatment of women with idiopathic detrusor
instability. Br J Urol 1990 Nov; 66: 479-85; A J.S Tapp,L.D. Cardozo, E. Verd, D. Cooper. 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 estudogMoore KH, Hay DM, Imrie AE et al. Oxybutynin hydrochloride(3 mg) in the
treatment of women with idiopathic detrusor instability. Br J Urol 1990 Nov; 66: 479-85)
demonstrou melhora na urgéncia e incontinénciaatds em 60 % das 49 mulheredurante o

tratamento da oxibutiningersus 2 % durante o placebo.

Na tabela 1 abaixo um resumo das caracteristicas destes gesttrdos que compararam oxibutinina
e placebo em pacientes cohiperatividade do detrusor.

Tabela 1
Estudos de eficacia comparativa entre oxibutinipeebo em pacientes com hiperatividade do detruso
Numero de Dosagem (duracéo) Resultados de eficacla
paciente: alobal
Collas e col. 28 (82 anos) 025mghb.id Oo=>P
P ( 6 semana
Moore e col. 49 (46,2 anos) O3 mgt.id O>P
P (nd)
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Riva e Casolati 24 (51,5 anos) O5mgt.id O>P
P (20 dias
Tapp e col. 24 (61 anos) O 5 mgq.i.d O>P
P (14dias
O: Oxibutinina
P: placebo

b.i.d: 2 vezes ao dia
tid.: 3 vezes ao
dia g.i.d.: 4 vezes
ao dia nd : ndo

disponivel

Um outro estudo comparou a oxibutinina 5 mg 3 vemeglia com placebo e com propantelina em
154 pacientes por 4 semanéBhuroff JW, Bunke B, Ebner A, et aRandomized, 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 detrudouve uma tendéncia a um efeito melhor
com relagdo ao sintoma dacontinéncia urinaria com o uso da oxibitinina3(% dos pacientes) do

gue com a propantelina ( 45 % ) ou placebo (43 %).

Outro estudo foi realizado por Gajewski e coBajewski 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 detrusasemuente a Esclerose Mdltipla Foi
comparado a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia ( nebf) a propantelina 15 mg ao dia ( n=15) por 6

a 8 semanas. A oxibutinina também se mostrou supepoo@antelina.

A taxa global de bons resultados com o uso da tmiba (> 50 % de melhora nos sintomas) tem sido de

61 a 86 % com 15 mg ao dia.

Com relacdo a tolerabilidade, os estudos demonstjam os efeitos adversos com o0 uso da
oxibutinina, apesar de comuns, nao s#ieversiveis e ndo causam risco de vida. Em umsae
com 192 pacientes que fizeram uso de oxibutinifadt7dos pacienteapresentaram efeitos adversos.
(Baigrie RJ, Kelleher JP Fawcett DP e Pengelly AW. Oxybutinin: is it safe ? Brit J Urol 1988, 62:
319-32.) O mais comum efeito adverso relatado foi boca eedaora disfagia, Ulcera géastrica, ndusea,
cefaleia, vertigem e sonoléncimambém tenham sido relatados. Além disso, os estddémonstram
que os efeitos adversos da oxibutinina sdo dosendeptes. (Yarker YE, Goa KL, Fitton A.
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; A J.S Tapp, L.D.
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Cardozo, E. Vers, D. Cooper. 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)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FRENURIN® (cloridrato de oxibutinina) exerce seu efeito @spasmadico diretamente sobre o misculo
liso e inibe a acdo muscarinicda acetilcolina sobre a musculatura lisa.

Estudos em coelhos demonstram que o produto apaies@mente um quinto da atividade anticolinérgica
da atropina, porém tem umatividade antiespasmaodica vesical de 4 a 10 vegesisr. Nao provoca
bloqueio dos efeitos da acetilcolina nas jun¢gdesuromusculares, nem nos ganglios do sistema
autdbnomo (efeitos antinicotinicos).

N&o tem efeito sobre os musculos lisos dos vasgsis&Eos.

Nos pacientes com bexiga neurogénica reflexa egbenurogénica espastica ndo inibida, estudos de
cistometria demonstraram que droga aumenta a capacidade vesical, diminui a &mgja das
contracbes nao-inibidas do misculo detrusor erd®ta desejo inicial de urinar. FRENURIN
(cloridrato de oxibutinina) diminui a urgéncia e feequéncia urinaria, tanto nos episédios de
incontinéncia como nas fases de miccao voluntaria.

A droga reune caracteristicas indispensaveis paralqoer antiespasmodico: € um potente
antiespasmadico com atividadanticolinérgica-neurotropica em diversos 6rgaastersas.

A oxibutinina foi bem tolerada, segundo estudogrotados realizados com a administragéo por 30 dias

e em estudos ndo controlada®ms quais alguns pacientes receberam a droga dul@istanos.

Farmacocinética

Na ratazana, o pico plasmatico é obtido em cerc@ #ieras apdés a administracdo por via oral; a
excrecao € predominantemente fecahm cerca de 10% através da urina.

E possivel que exista um ciclo entero-hepatico.

No coelho, a oxibutinina é excretada em cerca dé &@avés da urina e o restante, pelas fezes. No
homem, a oxibutinina administradgor via oral, é absorvida através do trato gagersiimal e apresenta

um pico plasmatico de cerca de 7 mcg por litromifutos apés aadministracéo de 5 mg.

Tempo médio estimado para inicio da acéo
Ao tomar este medicamento, oxibutinina estard pteseo sangue em 1 hora apdés a tomada
ocorrendo, entdo, relaxamento daslsculos da bexiga com o consequente aumento ddidpde de

liquido retida na bexiga.

4. CONTRAINDICACOES
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FRENURIN® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado ersasde hipersensibilidade ao cloridrato de
oxibutinina.

FRENURIN® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado ppexientes com glaucoma, bem como em
casos de obstrucéo parcial dotal do trato gastrointestinal, ileo paralitictoréa intestinal dos idosos,
ou em pacientes debilitados, megacolon, megacékinot com complicacédo de colite ulcerativa, colite
severa e miastenia grave.

Também é contraindicado em pacientes com estadiioeascular instdvel em hemorragia aguda e,
nos que apresentam uropaiidostrutiva.

FRENURIN® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado dueaa gravidez.

Este medicamento é contraindicado para menores deabos.
O cloridrato de oxibutinina esta classificado na Ceegoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto FRENURIR (cloridrato de oxibutinina) é de uso oral.

FRENURIN® (cloridrato de oxibutinina) deve ser administradm cuidado nas seguintes situagées:

- Elevada temperatura ambiental ou exercicios fisppois a diminui¢cdo da transpiragdo pode provocar

prostracdo ao calor, febre ataques, devido ao aquecimento.

+ A diarreia pode ser um sintoma inicial de obstrugstinal incompleta, especialmente em pacieruss
ileostomia ou colostomia.

« A conducéo de veiculos, o trabalho ou operacao rodnuinas perigosas podem expor o paciente a

riscos, pois a oxibutinina podprovocar sonoléncia e visao turva.

« A administracéo de sedativos ou de bebidas al@sjiode aumentar a sonoléncia causada pelo produto.

Devem ser tomadas precau¢des quanto ao uso de FRERcloridrato de oxibutinina) nos idosos
e em todos os pacientes comeuropatias relacionadas com o sistema nervosma@utl) ou com

afeccdes hepaticas ou renais.

A administracdo de FRENURfN(cloridrato de oxibutinina) a pacientes com coliteerativa pode
suprimir a motilidade intestinal até ponto de produzir um ileo paralitico, precipitandicagravando um
megacolon téxico, uma séria complicagao da doenca.

A oxibutinina pode agravar os sintomas d@ettireoidismo, distlrbios cardiacos de origem
coronéria, insuficiéncia cardiaceongestiva, arritmia cardiaca, taquicardia, hipsée e hipertrofia da
prostata.

E necesséario administrar o produto com cuidado asieptes com hérnia de hiato associada a esofagite

de refluxo, pois este disturbipode ser agravado pelos farmacos anticolinérgicos.
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Gravidez

Os estudos realizados em animais ndo evidencidtanagio da fertilidade ou dano fetal. Contudo, a
seguranca do uso de FRENURIN(cloridrato de oxibutinina) em mulheres gravidasgoe venham a
engravidar, ndo foi estabelecida.

O produto ndo deve ser administrado em mulhere®dgs a menos que o médico julgue que o beneficio
clinico provavel justifique ospossiveis riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Amamentacgdo
N&o foi determinado se a droga é excretada no meitterno. Como muitas drogas sao excretadas
através do leite materno, cuidadespeciais devem ser tomados se for indicado o fwraso mulheres

gue estejam amamentando.

Uso Pediétrico
A seguranca e a eficacia da administracéo de amibatfoi demonstrada em criangcas com cinco anos
de idade ou maisFRENURIN® (cloridrato de oxibutinina) ndo deve ser admiaidtra criancas com

idade abaixo de cinco anos.

Uso em idosos:
Devem ser tomadas precaucdes quanto ao uso de FARIERUCcloridrato de oxibutinina) nos

idosos. As doses e cuidados pgracientes idosos sdo as mesmas recomendadas pedtatos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nos pacientes em condigbes normais, a oribati ndo modifica 0 metabolismo dos farmacos
metabolizados pelas enzimasicrossomiais hepaticas (fenobarbital, fenitoiraxfarina, fenilbutazona

e tolbutamida).

O uso simultineo com medicamentos antimuscarimpotencializa este efeito, bem como o efeito
sedativo é aumentado com o uso depressores do SNC.

Interacdes medicamento-exame laboratorial

Até 0 momento ndo existem estudos que comprovemtexferéncia do produto FRENURIN

(cloridrato de oxibutinina) em examdaboratoriais.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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FRENURIN® xarope (cloridrato de oxibutinina) deve ser armade em temperatura ambiente (entre
15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.
O prazo de validade de FRENURIM de 24 meses ap6s a data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:dd embalagem

N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
FRENURIN® xarope de 1 mg/ml é um liquido xaroposo, incoloom sabor de maca verde.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

XAROPE

Uso Adulto:

1/2 copo-medida (5 mg/5 ml) de xarope, duas avegss ao dia, por via oral; ou seja, 1/2 copo-naedid
de 12 em 12 horas ou 1/2 copo-medida de 8 em 8.hora

Limite Maximo Diario: A dose maxima € 1/2 copo-medida, quatro vezesaf@diada 6 horas).

Uso pediatrico acima de 5 anos:
1/2 copo-medida (5 mg/5 ml) de xarope, duas vezaba por via oral; ou seja, 1/2 copo-medida de 12
em 12 horas.

Limite Maximo Diario: A dose maxima é 1/2 copo-medida de xarope, tré&s\az dia (a cada 8 horas).

Copo-medida de 10 mL ' 4m 1 dosede 5mL

Devem ser tomadas precaucbes quanto ao uso de ARERUcloridrato de oxibutinina) nos

Geriatria

idosos. As doses e cuidados pgracientes idosos sdo as mesmas recomendadas pedtatos.

9. REACOES ADVERSAS

Apds a administracdo do cloridrato de oxibutinirigm ocorrer sintomas comuns ao uso de outros
agentes anticolinérgicos: secura dmca, diminuicdo da transpiracdo, retencdo urin&isio turva,

taquicardia, palpitacdes, midriase, cicloplegianento da pressaoocular, sonoléncia, debilidade,
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vertigens, ins6nia, vdmitos, constipacdo, impomeipressao da lactacéo, reacdes alérgicas fhalui

urticaria).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer reac@es relacionadas com o SNC ¢agjtexcitacdo, comportamento psictico), com o
sistema circulatorio (sensacaale calor, hipertensdo ou hipotenséo, insuficiéncigulatoria),

insuficiéncia respiratoéria, paralisia e coma.

Conduta em casos de superdose

O tratamento deve ser sintomatico e de suportepiemndendo:
- lavagem gastrica imediata ou inducéo a émese (quaossivel); administracdo de carvao ativado;

. controle da respiracao, injecdo endovenosa de &§-de fisostigmina, repetida, se necessario, raté u
total de 5 mg;

- a hiperpirexia pode ser tratada com bolsas deagesplicacdes de compressas frias ou com alcool.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800722 6001 yveeé precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Lote, Fabricacdo e Validade: Vide Cartucho.
Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 191291

Farmacéutico Responsavel: Dr. Claudio Roberto Matar
CRF-SP n° 47.156

Registro MS n° 1.0550.0119.003-5
UCI-FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

Rua do Cruzeiro, 374 - S&do Bernardo do Campo - SP
CNPJ 48.396.378/0001-82ndustria Brasileira
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Anexo B

Histérico de alteracao para a bula

Numero do Nome do assunto Data da Data de Itens alterados
expediente notificacao/peticdo| aprovacado da
peticdo
Gerado no 10457 - SIMILAR
momento do - Incluséo Inicial
peticionamento | de Texto de Bula 30/04/2014 N&o se aplica N&o se aplica
eletrdnico — RDC 60/12 (verséo inicial)




