Winistenio de Salud
Seenetaria de Politicas,
Regalacion ¢ Tnatitutos

ANMAT. DISPOSICION N* 0 1 4 7

BUENOS AIRES, 7 ENE 01

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019954-10-8 del Registro de

fa Administracién Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ia firma BAYER CONSUMER
CARE.AG. representada en la argentina por BAYER S.A solicita ia aprobacién
de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para el producto REDOXON A /
VITAMINA C - VITAMINA A forma farmacéutica y concentracién: Granulado
Hidrosoluble, VITAMINA A 3333UI y VITAMINA C 2g autorizado por el
Certificado N° 33.503.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa apiicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°.:5504/96 y 2349/97.

Que a fojas 44 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de ias facuitades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de rotulos de fojas 17, 25 y 33 y de
los proyectos de prospectos de fojas 10 a 16, 18 a 24 y 26 a 32 para la
Especialidad Medicinal denominada REDOXON A / VITAMINA C - VITAMINA
A propiedad de la firma BAYER S.A anulando los anterjores.
ARTICULO 20. - Practiquese la atestacidn correspondlente en el Certificado
No° 33.503 cuando el mismo se presente acompaiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de
la copla autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-019954-10-8
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PROYECTO DE PROSPECTO U{ ST

REDOXON® A

Vitamina C - Vitamina A
Granulado hidrosoluble

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA

Granulado hidrosoluble: Cada dosis (10g) contiene: vitamina A 3333UI (vitamina A palmitate), vitamina
C (acido ascorbico) 2 g, PVP K 90 29 mg, ciclamato de sodio 68 mg, riboflavina 0.25 mg, glucosa anhidra
291.25 mg, acido cltrico anhidro 48.50 mg, esencia de pomelo 64.75 mg, esencia de naranja 14.50 mg,
diéxido de titanio 2.50 mg, goma arabiga 47.50 mg, azicar c.s.p. 10 mg.

ACCION TERAPEUTICA
REDOXON® A aporta vitaminas A y C, ayuda a proteger los epitelios y estimular las defensas del
organismo.

INDICACIONES

. Para la prevencién y tratamiento de deficiencias vitaminicas de las vitaminas Ay C.

ACCION FARMACOLOGICA
Propiedades farmacodinamicas:
La vitamina C (4cido ascérbico) es una importante vitamina hidrosoluble que posee capacidad
antioxidante. Debido a que el almacenamiento de la vitamina C en los seres humanos es baja, es
esencial un consumo reqular suficiente del mismo.

La vitamina C y su metabolito, el acido dehidroascoérbico, constituyen un sistema redox reversible
invelucrado en muchas reacciones enzimaticas y son la base para el espectro de accion de la vitamfna C.
La vitamina C es cofactor en una serie de reacciones de hidroxilacion y amidacién que fransfieren
electrones a enzimas que proveen equivalentes de reduccion.

La importancia de la vitamina C en el cuerpo humano es sobre todo evidente durante la carencia de la
vitamina C que se manifiesta clinicamente en el escorbuto. La vitamina C desempefia un papel clave en
la produccion de hidroxiprolina, que a su vez es esencial para la formacion del colageno activo. Los
sintomas que se observan en el escorbufo, como resultade de un déficit en la formacién de colageno, son
el retraso en la cicatrizacién de heridas, los trastormos en el crecimiento 0seo, la fragilidad vascular y los
frastornos de la formacion de la dentina.

Ademads, las concentraciones de vitamina C en el plasma y en los leucocitos disminuyen rapidamente
durante las infecciones y el esfrés. La vitamina C es necesaria en las respuestas inmunes mediadas por
células como leucocitos y macréfagos, y la movilidad de los neutréfilos, la fagocitosis, la actividad
antimicrobiana, 1a sintesis de interferén, las reacciones alérgicas y para la sintesis de colageno y la
cicatrizacion de heridas en la cudl el colageno constifuye una importante barrera fisica de la piel ante
infecciones y de los revestimientos de todos los orificios del cuerpo. La vitamina C confribuye a mantener
la integridad redox de las células, lo que las protege contra las especies reactivas de oxigeno generadas
durante el proceso respiratorio y durante la respuesta inflamatoria. Por lo ta

astimular sistema inmunoldgico.
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La vitamina A es esencial para la sintesis de la rodopsina de la retina. Ademas, desempefia un pgpeJ’ e

clave en la regulacién de los procesos implicados en la diferenciacién y proliferacion celular, en paric a‘rfﬁ w2
para el funcionamiento normal del tejido epitelial y la mucosa. La vitamina A dada como coadyuvénte en 7/
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el tratamiento de los signos clinicos asociados con alteraciones morfolégicas y funcionales de,_

estructuras epiteliales (por ejemplo, la piel, las mucosas, los érganos visuales, del oido interno, etc.) LarEs
deficiencia de vitamina A da lugar a la aparicién de diversos grados de xeroftalmia, que van desde la
pérdida de visién nocturna hasta fotofobia o ceguera. Las deficiencias de vitamina A pueden ser también
causa de deterioro del gusto, del olfato y del oldo y de la disminucion de la resistencia a las infecciones.
Propiedades farmacocinéticas:
Absorcién: El acido ascorbico se absorbe fundamentalmente en los segmentos superiores del intestino
delgado por transporte activo dependiente de los iones de sodio. En concentraciones elevadas la
absorcion se efectda por difusién pasiva. Con la ingestion de 1 a 12 g, el porcentaje desciende de un 50
a un 15% aproximadamente, sin embargo, la cantidad absoluta de sustancia absorbida sigue
incrementandose.
Distribucién: Aproximadamente un 24% del acido ascérbico se fija a las proteinas plasmaticas. Las
concentraciones séricas ascienden normalmente a 10mg/l (60umol/l). Las concentraciones inferiores a
6mg/l (35umolfl) y 4mg/A (20umoll) son indicadores de un aporte deficiente o insuficiente,
respectivamente. En el escorbuto manifiesto clinicamente, las concentraciones séricas son inferiores a
2mg/| (10pmol/l).
Metabolismo. E| acido ascorbico es metabolizado parcialmente, via acido dehidroascdrbico a acido
oxdlico y otros productos. Cuando su aporte es muy elevado, se elimina por la orina y las heces en forma
inalterada. En la orina se identifica también otro metabolito, el ascorbato 2-sulfato.
Efiminacién; Las reservas fisiolégicas del organismo son de aproximadamente 1.500mg.
La vida media de eliminacién del acido ascorbico depende de la via de administracion, de la cantidad
ingerida y de la velocidad de absorcion. Después de una dosis oral de 1 gramo de vitamina C, la vida
media es de alrededor de 13 horas. Con dosis de 1-3 g de vitamina C por dia la eliminacién es
eserncialmente renal. Con dosis superiores a 3g se eliminan con las heces cantidades cada vez mayores
de la sustancia inalterada.
Absorcién: La vitamina A (retinol) ingerida el 10 - 30% no se absorbe y se excreta dentro de 1-2 dias por
las heées. El sitio de almacenamiento principal del retinol, con el 50 a 80% del total de vitamina A
corporal, se encuentra en el higado. El retinol absorbido se metaboliza y se convierte en metabolitos
hormonales.activos.
Metabolismo: El metabolismo de la vitamina A consiste en oxidacion, esterificacion, re-esterificacion,
isomerizacion y en procesos de conjugacién. El retinol es oxidado en el citoplasma de células a retinal y
acido retinoico-trans, en acido 13-cis-retinoico, y sus metabolitos 4-oxo.
Eliminacion: Metabolitos polares y glucurénidos de Acido retinoico, retinol y se excretan en la orina y en
- las heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Administracién oral.

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 sobre de granulado hidrosoluble por dia. Disolver el contenido del
sobre en agua.
ifios menores de 12 afios: Contraindicado. P
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Duracioén del tratamiento: debera indicarse por el médico pero no debe superar los 28 dias.

CONTRAINDICACIONES

. Hipersensibilidad a alguno de los ingredientes del producto.

. Los pacientes con litiasis de oxalato o oxaluria no deben tomar el producto.

. Los pacientes que sufren de insuficiencia renal severa o falla renal no deben tomar ! producto.

Para los pacientes que toman grandes suplementos de vitamina C, la falta del mecanismo
normal de aclaramiento renal puede dar lugar a niveles plasméticos muy altos que podria resultar
en la formacion de cristales y / o cdlculos renales o puede conducir a una insuficiencia renal.

. Hipervitaminosis A.

. Nifios menores de 12 afios de edad.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La vitamina C (acido ascorbico) no debe tomarse en dosis méas altas o durante mas tiempo de lo
recomendado ya que una sobredosis puede provocar depdsitos de oxalato de calcio y necrosis tubular
aguda y / o insuficiencia renal.

Los pacientes que sufren de insuficiencia renal deben consultar al médico antes de la ingesta de grandes
dosis de acido ascorbico

Los pacientes que sufren una predisposicion a la litiasis renal de oxalato de calcio o nefrolitiasis
recurrrente deben reducir la ingesta de acido ascorbico de 100 a 200mg/dia.

Los pacientes que sufren de deficiencia de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa no deben tomar una dosis
mayor que la recomendada.

Los pacientes que reciben otras vitaminas individuales o preparados multivitaminicos, cualquier otro
medicamento o aquellos pacientes bajo tratamiento médico deben informar a un profesional de fa salud
antes de tomar este producto.

Las dosis altas de vitamina C puede interferir con estudios de laboratorio. Debe consultarse al médico
cuando se tome este producte y se tiene previsto realizar estudios de laboratorio.

Las mujeres en edad fértil que reciben un tratamiento con vitamina A. (Ver seccién: “Empleo durante €l
embarazo, parto y [actancia”)

La cirrosis, los cambios del flujo sanguineo hepatico, la fibrosis hepatica y la hepatotoxicidad han sido
asociados con tratamientos prolongados de vitamina A. Los pacientes con enfermedad hepatica
preexistente, tienen un riesgo mayor de desarrollar o empeorar una patologia hepéatica debido a la
reduccion de la capacidad para producir la proteina fijadora de retinol.

Los pacientes que reciben dosis altas de vitamina A (> 2.500 Ul / kg de peso corporal / dla)
continuamente durante un periodo prolongado deben ser controlados para detectar signos de
hipervitaminosis A.

No debera ser superada una dosis diaria de 5.000 Ul / kg de vitamina A.

Debe ser evaluado el consumo concdmitante de vitamina A, isotrentinoina, etretinato y de beta-carotenos
de alimentos, suplementos dietarios y otros medicamentos antes de prescribir el tratamiento con vitamina
A. La osteoporosis y la osteosclerosis se han asociado con altas dosis de vitamina A.

Redoxon A granulado hidrosoluble: Pacientes con trastomos hereditarios raros, intclerancia a la fructosa
o\galactosa, malabsorcion de glucosa-galactesa o insuficiencia sucrasa-isomaltaga no deberfan tomar

esfa presentacion. §afun 6.4
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INTERACCIONES

Vitamina C:

Deferoxamina: E! uso concomitante con vitamina C puede aumentar la toxicidad del hierro tisular,
especialmente en el corazén, provocando una descompensacion cardfaca.
Ciclosporina: Datos limitados sugieren que la vitamina C puede reducir los niveles de ciclosporina
sangufnea.

Vitamina A:
Retinoides: El uso concomitante con otros suplementos y/o medicamentos que contienen retinoides
debe ser evitado.
Tetraciclina: E! uso concomitante con tetraciclinas debe ser evitado.

Interacciones c/pruebas de laboratorio.

En pacientes diabéticos, dosis altas de vitamina C {acido ascrbico) pueden interferir con los estudios de
glucosa urinaria, aunque no tiene ningun efecto sobre los niveles de azicar en la sangre. La
administracién de vitamina C, por lo tanto, debe suspenderse varios dfas previos at estudio.

La vitamina C interfiere con los estudios de paracetamol (acetaminofeno} en orina {azul indofenol)
obteniéndose falsos negativos. La vitamina C puede dar lugar a falsos negativos (test de guayacol). El
acido ascarbico debe ser interrumpido si se sospecha una interferencia.

Dosis altas {(mas de 2 g/ dia) de vitamina C puede interferir con estudios de creatinina {concentracién
plasmética y urinaria).

Empleo durante el embarazo, parto y lactancia

La vitamina C es generalmente considerada segura durante el embarazo y la lactancia cuando se
administra la dosis recomendada. Dado que no hay suficientes estudios controlados en humanos para
evaluar el riesgo del tratamiento con acido ascorbico durante el embarazo o la lactancia este producto
deberia ser administrado durante el embarazo o la lactancia sélo cuando sea recomendado por el
médico.

Durante el embarazo, la ingesta de vitarnina A de hasta 10.000 Ul / dia ha demostrado ser segura . Sin
embargo, dosis superiores a 15.000 Ul / dia han sido asociadas con malformaciones en humanos . Por lo
tanto, dosis mayores a 10.000 Ul por dfa de vitamina A debe evitarse durante el embarazo sobre todo
durante el primer trimestre. La vitamina A no debe administrarse junto con otros medicamentos que
contengan vitamina A, los isdmeros sintéticos isotrentinoina y el efrefinato, o beta-carotenc, ya que
grandes dosis de estos Ultimos compuestcs mencionados son considerados dafiinos para el feto.
En las mujeres en edad fértil durante el tratamiento con vitamina A debera garantizarse que:

. l.a paciente no estd embarazada en el momento de iniciar el tratamiento (prueba de embarazo
negativa).
. La paciente entiende el riesgo teratogénico.

La paciente se compromete a utilizar un método anticonceptivo eficaz sin ningan tipo de
interrupcién durante la prescripcion y la fase de tratamiento y al menos un mes después del final
del tratamiento.
No hay suficiente informacién sobre |la excrecion de la vitamina A en la leche materna humana o animal.
mpiryla;lactancia o de
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Un riesgo para el lactante no puede excluirse. La decision sobre continuar o i
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continuar o interrumpir el tratamiento con retinol debe tomarse teniendo en cuenta el bt—‘.'nt—‘.'ﬂcin/éh;:‘,*it
) ) ] i £ FOLD
lactancia matema para el nifio y el beneficio de retinol a la mujer. /

Empleo en pediatria.
No indicado para nifios menores de 12 afios. (Ver seccién: “POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION" y “CONTRAINDICACIONES”)

Empleo en ancianos
Ver seccion: “REACCIONES ADVERSAS".

Empleo en enfermos hepéticos y renales
Ver seccion: “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” y “CONTRAINDICACIONES".

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Puede causar disturbios de la vision. Si el paciente es afectado, no debe conducir vehiculos ni manejar

magquinaria pesada.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas enumeradas se basan en informes espontaneos, por lo que una organizacion
de acuerdo con las categorias CIOMS 1li de frecuencia no es posible.
Trastornos gastrointestinales: Diarrea, nauseas, vomitos, dolor gastrointestinal y malestar estomacal.
Trastornos del sistema inmune: Reaccion alérgica, reaccion anafilactica, shock anafilactico.
Reacciones raras de hipersensibilidad con las respectivas manifestaciones clinicas y de laboratorios son
el sindrome de asma alérgica, reacciones leves a moderados que podrian afectar la piel, vias
respiratorias, tracto gasirointestinal y sistema cardiovascular, incluyendo sintomas como erupcion
cutanea, urticaria, edema y angioedema alérgico, prurito, distress cardiorespiratorio, y muy rara vez,
reacciones graves, incluyendo el shock anafilactico.
Trastornos de la vision: Trastornos visuales.
Trastornos hepéticos: ictericia, hepatomegalia, esteatosis hepatica, cirrosis, fibrosis hepatica y
hepatotoxicidad se han asociado con la administracién de vitamina A a largo plazo. (ver seccion:
“ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES")
Trastornos del metabolismo y la nutricién: Hipercalcemia, trastornos del metabolismo lipidico.
Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor 6seo y osteoporosis, un alto consumo
de vitamina A ha sido asociado con un aumento de osteoporosis y el riesgo de fractura de cadera.
Trastornos del sistema nervioso: Dolor de cabeza. Inicio brusco de dolor de cabeza puede ser un

x sintoma de un pseudotumor cerebral. (ver seccion: "SOBREDOSIFICACION")

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo; Prurito, urticaria, erupciones, piel seca, dermatitis

exfoliativa, alopecia, dermatitis, eczema, eritema, decoloracién de la piel, textura anormal del cabello,
ipotricosis, sequedad de las mucosas, fragilidad de la piel y queilitis han sido asociados con el uso
cronico de vitamina A. Los cambios cutaneos son frecuentes entre los ptimeros signos de una
hipervitaminosis A.

: . BAY
amihotransferasa),y aumento de triglicéridos en la sangre. RICARDO GUTIE(‘:F)!R’ scky
VE e
_REDOXON A VBR 10_2010 granulado.doc Pagina 5 de 8 FAGMALS:

cobIRGE™E Tt e
MATR‘CU\;.A Fli L wos s 30



LBERGER
ACEUTICA
APQDERADA

SOBREDOSIFICACION | 72

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse ‘coh los
Centros de Toxicologla: -

¢ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666/2247.
o Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
e Centro de Asistencia Toxicologica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555

Tratamiento orientativo en caso de sobredosificacion:

Vitamina C

No hay evidencia de que la vitamina C pueda provocar una sobredosis cuando se usa a las dosis
recomendadas. La mayoria, si no toda Ia informacion relacionada a las sobredosis, se encuentran
asociadas cori el consumo concomitante de dosis (nicas y altas de medicacion y / o de preparados
multivitaminicos. Se reportan en la literatura casos aislados de sobredosis aguda y cronica que

pueden provocar hemalisis oxidativa en pacienies con deficiencia de glucosa-6-fosfato

dehidrogenasa , coagulacion intravascular diseminada, y niveles significativamente elevados en

suero y en crina de oxalato. Niveles elevados de concentracion de oxalato han llevado a depésitos de
oxalato de calcio en pacientes en didlisis. Ademas, hay varios informes que sefialan que dosis

grandes de vitamina C, tanto por via oral como intravenosa pueden provocar depésitos de oxalato de
calcio, cristaluria de oxalato de calcio en pacientes que tienen una predisposicion aumentada para la
agregacion de cristales, nefropatia tibulo intersticial , e insuficiencia renal aguda como resultado de
cristales de oxalato de calcio .

Vitamina A |

Hipervitaminosis A aguda: La toxicidad aguda con vitamina A puede ocurrir por ingestion de muy altas
dosis de retinol. Factores que influyen en las reacciones toxicas agudas de retinol son la edad, el estado
de nutricion, el tipo de preparado de retinol y Ia via de administracion. Sin embargo, €l riesgo puede
aumentar en presencia de una enfermedad renal o hepética, un bajo peso corporal, malnutricion proteica,
hiperlipoproteinemia, consumo de alcohol o deficiencia de 1a vitamina C. La toxicidad aguda de retinol se
caracteriza por dolor de cabeza intenso, mareos, hepatomegalia, vomitos, irritabilidad, somnolencia y
edema de papila . Una descamacion generalizada de la piel puede ocurrir después de 24 horas . Las
reacciones cutédneas asociadas con la toxicidad del retinol incluyen queilitis, dermatitis facial, dermatitis
exfoliativa, sequedad de las mucosas, textura anormal del cabello, adelgazamiento del cabello, alopecia
areata, alopecia fotal del cuerpo, erupcion cutanea, prurito y fragilidad de la piel. Otros sintomas de una
dosis masiva son: sintomas gastrointestinales {dolor abdominal, nduseas, vémitos), y pseudotumor
cerebral (aumento de la presion intracraneal con los siguientes sintomas: dolor de cabeza, mareos,
pesadez, edema de papila, y en los bebés, un abombamiento transitorio de la fontanela), seguido a los
pocos dias por'una descamacion generalizada de la piel. En general, los signos y sintomas de toxicidad
or vitamina A se resuelven rapidamente una vez que el consumo ha cesado.

ipervitaminosis A cronica: La ingesta cronica de vitamina A en dosis 10 a 20 veces la cantidad diaria
recomendada puede dar lugar & hipervitaminosis A. La dosis toxica real depende de la edad, las

¥
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v Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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30 mg de retinol por dia conduce a menudo a la hipervitaminosis A; sin embargo, los sintomas Ievzs/, e a,;-_ﬁ”m;\\
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pueden aparecer en dosis cronicas dietéficas tan bajas como 10 mg al dia. La toxicidad puede oc rr‘lf en 2)7
infantes con dosis mas bajas de retinol. Los sintomas de intoxicacién crénica con vitamina A son g

diversos y variados e incluyen dolor de cabeza, nduseas y vémitos debido al aumento de la presién ’
intracraneal, dolor de huesos, signos y sintomas mucocutaneos, hepatomegalia, hipercalcemia y
alteraciones hematolégicas . Puede ocurrir asimismo piel seca y prurito, dermatitis eritematosa, fisuras
en los labios, anorexia, edema, hemorragia, irritabilidad y fatiga . Otros sintomas incluyen sudores
nocturnos, malestar abdominal, retardo del crecimiento, cierre prematuro de las epifisis, vértigo, alopecia,
descamacion de la piel, aumento de la pigmentacién, inflamacién de la lengua, [os labios vy las ericias .
Hay reacciones hepatotdxicas en aproximadamente la mitad de los casos de hipervitaminosis A cronica .
Ademas de los signos clinicos tales como hepatoesplenomegalia nevus arafia, leuconiquia, eritrosis
palmar y la ictericia, las transaminasas hepaticas (aspartato y alanina aminotransferasas) se encuentran
elevadas . La elevacién de |a fosfatasa alcalina puede ser muy alta y puede haber colestasis con
hiperbilirrubinemia . Puede haber sindrome de hipertensién portal reversible con ascitis . Caracteristicas
histopatolégicas incluyen a hipertrofia e hiperplasia de las células estrelladas (lto) con acumulaciones de
lipocitos perisinusoidales asociados a la fibrosis .

Se ha informado de atrofia de hepatocitos y cirresis. Otros hallazgos pueden incluir hepatitis y esteatosis.
El riesgo puede aumentar con enfermedad renal o hepética, bajo peso corporal, malnutricién proteica,
hiperlipoproteinemia, consumo de alcohol o deficiencia de la vitamina C. El tnico hallazgo de laboratorio
es la elevacion del nivel de retinol en el suero, principalmente en forma de ésteres de retinol. La
concentracion de proteina transportadora de retinol (RBP) es normal, y el exceso de retinol circula en
asociacion con lipoproteinas. En genieral, los signos y sintomas de toxicidad por vitamina A se resuelven
rapidamente una vez finalizado el consumo. El pronéstico suele ser favorable en pacientes con
insuficiencia hepatica y hepatomegalia. Sin embargo, el sindrome puede persistir una vez que la ascitis y
la hipertensién portal se ha establecido.

PRESENTACION
Granulado hidrosoluble: Envases con 12 y 24 sobres de granulado hidrosoluble.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO FRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Granulado hidrosoluble: Conservar a temperatura inferior a 30°C y proteger de la humedad.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Bajo Licencia de Bayer AG, Alemania.

Fabricado en calle 8 entre 3y 5 y Calle 3 y Del canal, Pargue Industrial Pilar por BAYER S.A., Ricardo
Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Certificado N° 33.503.
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Revision: Version: REDOXON A v1 2010

PROYECTO DE ROTULO

REDOXON® A

Vitamina C — Vitamina A
Granulado hidrosoluble:
Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido:
12/ 24 sobres.

Formula: Cada dosis (10g) contiene: vitamina A 3333UI (vitamina A palmitato), vitamina C (acido
ascorbico) 2 g, PVP K 90, ciclamato de sodio, riboflavina , glucosa anhidra, acido citrico anhidro, esencia
de pomelo, esencia de naranja, dioxido de titanio, goma arabiga, azudcar.

USO DEL MEDICAMENTO LEA DETENIDAMENTE EL PROSPECTO ADJUNTO.

Advertencias y Precauciones.

Ver prospecto adjunto
Ante cualquier duda consulte con su médico y/o a su farmacéutico.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Granulado hidrosoluble: Conservar a temperatura inferior a 30°C y proteger de la humedad.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Bajo Licencia de Bayer AG, Alemania.

Fabricado en calle 8 entre 3 y 5 y Calle 3 y Del canal, Parque Industrial Pilar por BAYER S.A., Ricardo
Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 33.503.

\ . BAVEN AR
B AY ey RICARDO CUTIERREZ 3652 (B1G0SEHD) MUNRO
VARERIA VLBERGER vERGAIDA CASARO
"\ MACEUTICA FARMAEUTICA
\PODERADA co-DIRECTORA TECNICA
MATRICULA [PROFESIONAL N° 13.119
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

ANAFRANIL®
CLOMIPRAMINA CLORHIDRATO

Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada — Psicotrépico Lista TV Industria Austriaca

FORMULA

Cada ampolla de 2 mL contiene:
Clorhidrato de clomipramina ........coceierueveinimneiecsrcsssncsee e sensssanscsons 25,00 mg
Excipientes: glicerina, agua destilada c.s.p. veceveueeieiiniicvimnmnceinicveaneae 2,00 mL

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo.

INDICACIONES

Tratamiento del trastoro depresivo (DSM V).

Tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo (DSM IV).
Tratamiento del trastorno de angustia con o sin agorafobia (DSM V).
Cataplejia asociada a la narcolepsia.

Estados dolorosos cronicos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién farmacolégica

Antidepresivo triciclico, inhibidor de la recaptacion de serotonina (preferencial) y
noradrenalina (inhibidores no selectivos de la recaptacién de monoaminas).

Codigo ATC: NO6A A04

Farmacocinética

Absorcion:

Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio se alcanzan en la segunda
semana de tratamiento luego de inyecciones repetidas por via intramuscular o
endovenosa de 50-150 mg de Anafranil® diarios. Las mismas oscilan entre <15 a

447 ng/mL para la clomipramina y <15 a 669 ng/mL para la N-
desmetilclomipramina, que también es farmacoldgicamente activa.

Distribucion:
El 97,6% de la clomipramina se liga a proteinas plasmiticas. El volumen de
dlStI‘IblIClOI’] es de 12 a 17 L/Kg de peso corporal. La concentracién en LCR es un

2% de la concentracion plasmatica. La cloniipfamina pasa a la leche materna en
concentraciones similares a las plasmaticas.

Metabolismo:
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La ruta mas importante de la biotransformacion de la clomipramina
demetilacion al metabolito activo  N-desmetilclomipramina. La
desmetilclomipramina puede ser formada por varias enzimas P450, primero
CYP3A4, CYP2C19, y CYP1A2. La clomipramina y N-desmetilclomipramina son
hidroxiladas a 8-hidroxi-clomipramina o a 8-hidroxi-N-desmetilclomipramina, Se
conoce poco acerca de la actividad de los metabolitos 8-hidroxi in vivo. La
clomipramina es también hidroxilada en la posicibn 2, y la N-
desmetilclomipramina puede ser desmetilada a la forma didesmetilclomipramina.
Los metabolitos 2 y 8-hidroxi son excretados principalmente como glucurénidos
en la orina. La eliminacion de los componentes activos, clomipramina y N-
desmetilclomipramina, por la formacion de 2- y 8-hidroxiclomipramina es
catalizada por CYP2Deé.

Eliminacion.:

Después de la administracion i.m. e i.v., la clomipramina es eliminada del plasma
con una vida media de 25 hs (rango: 20-40 hs) y 18 hs, respectivamente. Alrededor
de dos tercios de una dosis tnica de clomipramina son excretados en forma de
conjugados hidrosolubles por la orina y un tercio aproximadamente por materia
fecal. La cantidad de clomipramina inalterada y desmetilclomipramina excretadas
en orina es alrededor de 2% y 0,5% de la dosis administrada, respectivamente,

Caracteristicas en pacientes:

En pacientes de edad avanzada, debido a la menor depuracién metabdlica, las
concentraciones plasmaticas de clomipramina obtenidas con una dosis dada son
mayores que en pacientes jOvenes. No se han determinado los efectos de la
insuficiencia hepatica y renal en la farmacocinética de la clomipramina.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Adultos

Si el paciente tuviera hipokalemia ésta deberia ser tratada antes de iniciar
tratamiento con Anafranil®.

La dosis y el modo de administracién deben ser adaptadas al cuadro clinico de
cada paciente. Se procurara alcanzar el efecto 6ptimo con la dosis mis baja
posible, para ir incrementandola con cuidado, especialmente en pacientes de edad
avanzada o adolescentes quienes en general muestran una respuesta mas marcada

al Anafranil®,

Como precaucién contra una posible prolongacidn del intervalo QT y toxicidad
serotoninérgica, se aconseja usar las dosis recomendadas de Anafranil®, y cualquier
incremento de dosis debe ser monitoreado si estd siendo co-administrado con
alguna medicacion que prolongue el intervalo QT o algiin agente serotoninérgico
(ver “PRECAUCIONES”, “ADVERTENCIAS” e “Interacciones”). ‘

Invyeccién intramuscular: comenzar con 25 a 50 mg (1 a 2 ampollas de 25 mg),
luego aumentar la dosis agregando 1 ampolla por dia hasta alcanzar los 100 a 150
mg diarios (4 a 6 ampollas por dia). Una vex lograda una mejoria, reducir
gradualmente el nimero de inyecciones al mi#smo tiempo que se pasa al
tratamiento por via oral {dosis de mantenimiento}.

Pégina 2 de 13

ntina S.A.

“tlsa Orosa

Co-Dlire Técnica - M.N. 15.576

e Asuntos Regulatorios
Apoderada




Infusion intravenosa: Iniciar con 50 a 75 mg (2 a 3 ampollas) 1 vez al dia, dil\

y bien mezcladas en 250-500 mL de solucién salina isotdnica o solucion glucosada. 4y wr¥

La infusion durara entre 1% y 3 horas.

Los pacientes deberan ser cuidadosamente controlados por la posibilidad de que
presenten efectos adversos durante el transcurso de la infusién. Se controlard
especialmente la presion arterial ya que puede producirse hipotensién postural.

Después de alcanzada una evidente mejoria, generalmente en la primera semana, el
tratamiento en infusién debe continuarse por 3 a § dias mds. La medicacion debe
ser continuada por via oral, 2 grageas de 25 mg son generalmente equivalentes a 1
ampolla de 25 mg. El pasaje gradual del tratamiento con infusién a la terapéutica
oral de mantenimiento puede efectuarse con inyecciones intramusculares.

Nifos y adolescentes
No se recomienda la utilizacién de ampollas en los ninos y adolescentes.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida a la clomipramina o a cualquiera de los excipientes, o
reactividad cruzada a los antidepresivos triciclicos del grupo de las
dibenzoazepinas.

- Anafranil® no debera ser administrado en combinacion o dentro de los 14 dias
antes o después del tratamiento con inhibidores de la MAO (ver “Interacciones™).
También esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores
selectivos reversibles de la MAQO-A, como la moclobemida.

- Infarto de miocardio reciente.

- Sindrome de QT largo congénito.

ADVERTENCIAS

Shock anafilactico

Se han sefialado casos aislados de shock anafilictico. Se requiere precaucién al
administrar Anafranil® por via intravenosa.

Riesgo de suicidio

El riesgo de suicidio es inherente al trastorno depresivo severo y puede persistir
hasta que se produzca una remisidén significativa. Los pacientes con trastornos
depresivos, tanto adultos como pediatricos, pueden sufrir un empeoramiento de su
trastorno depresivo y/o tendencia suicida u otros sintomas psiquiatricos, estén o no
bajo medicacién antidepresiva. Los antidepresivos aumentaron el riesgo de
pensamientos ¥ conductas suicidas en estudios a corto plazo en nifios, adolescentes
y adultos jovenes menores de 25 afios de edad con trastornos depresivos y otros
cuadros psiquidtricos.

Todos los pacientes que estén siendo tratados con Anafranil® por cualquier
indicacién deberan ser monitoreados en forma estygcha a fin de detectar cualquier
empeoramiento clinico, tendencia suicida u ofggs sintomas psiquiatricos (ver
“REACCIONES ADVERSAS”), especialmente durante 13/ fase inicial de la terapia o ante
un cambio de dosis.

En estos pacientes, se debera considerar una modiffcacion del régimen terapéutico,
incluyendo la posibilidad de discontinuar la mgdicacién, especialmente si los
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cambios son severos, de comienzo abrupto o no son parte de la sintomatologi
presentacion del paciente (ver igualmente “Suspensién del tratamiento”
“REACCIONES ADVERSAS™). :

Se debera advertir a los familiares o cuidadores tanto de los pacientes pediatricos
como adultos que estén siendo tratados con antidepresivos por cuadros
psiquidtricos como no psiquiatricos, acerca de la necesidad de estar atentos a los
cambios o aparicion de otros sintomas  psiquiatricos (ver “REACCIONES
ADVERSAS”) asi como a la aparicidon de tendencias suicidas, y deben informar
dichos sintomas inmediatamente al médico tratante.

A diferencia de otros antidepresivos triciclicos, se han informado pocas muertes
asociadas a sobredosis por Anafranil®.

PRECAUCIONES

Otros efectos psiquidtricos

Muchos pacientes con trastornos de panico experimentan un aumento de la
ansiedad al iniciar el tratamiento con Anafranil® {ver “PosoLOGIA/ DOSIFICACION —
MoODO DE ADMINISTRACION”). Este aumento tnicial paradojal de la ansiedad es
mas pronunciado durante los primeros dias de tratamiento y generalmente revierte
dentro de las dos semanas.

En pacientes esquizofrénicos tratados con antidepresivos triciclicos ha sido
observada ocasionalmente una activacion de la psicosis.

En pacientes con trastornos afectivos ciclicos tratados con antidepresivos triciclicos
también se han informado episodios hipomaniacos o maniacos durante la fase
depresiva, En estos casos puede ser necesario reducir la dosificacion de Anafranil®
o suspender el medicamento y administrar un agente antipsicotico. Después de
supcrar estos episodios se podra reiniciar la terapia a bajas dosis con Anafranil®, de
ser necesario,

En los individuos predispuestos y en pacientes de edad avanzada, los
antidepresivos triciclicos pueden provocar psicosis farmacogenas (delirios)
especialmente por la noche, las cuales desaparecen unos pocos dias después de
suspendida la medicacion.

Trastornos cardiacos y vasculares

Anafranil® debera ser administrado con especial precaucion en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, especialmente aquellos con insuficiencia cardiaca,
alteraciones de la conduccion (por ej. bloqueo auriculoventricular de grado I a I11)
o arritmias. En estos pacientes, al igual que en los pacientes de edad avanzada, estd
indicado el monitoreo de la funcidn cardiaca y la realizacién de ECG.

Puede haber riesgo de prolongacién del QTc y Torsades de Pointes,
partlcularmente a - dosis supraterapéuticas o a concentraciones plasmadticas
supraterapéuticas de clomipramina, tal como ocurre en el caso de comedicacion
con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (IRSSs) o con inhibidores
de la recaptaqon de serotonina y noradrenalina (IRSNas). Por lo tanto, se debe
suprimir el uso concomitante de drogas puedan causar acumulacion de
clomipramina. De igual manera se debe suprinfir el uso concomitante de drogas
que. prolongan el intervalo QT (ver “PosobdGIA/ DOSIFHCACION — MODO DE
ADMINISTRACION” e “Interacciones”). Estd estdblecido que la hipokalemia es un
factor de riesgo de prolongacion del QTc yfforsades de pointes. Por ello, la
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hipokalemia deberia ser tratada antes de iniciar tratamiento con Anafranil® (&
“PosOLOGIAS DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” e “Interacciones™). \&

Antes de iniciar el tratamiento con Anafranil® es aconsejable controlar la presion
arterial, porque los individuos con hipotension postural o con labilidad
circulatoria pueden experimentar un descenso tensional.

Sindrome serotoninérgico

Como precaucién contra una posible toxicidad serotoninérgica, se aconseja usar
las dosis recomendadas de Anafranil®. E] Sindrome Serotoninérgico, con sintomas
como hiperpirexia, mioclonias, agjtacion, crisis comiciales, delirio y coma, puede
ocurrir cuando la clomipramina es co-administrada con agentes serotoninérgicos
tales como IRSSs, IRSNas, antidepresivos triciclicos o litio (ver “POSOLOGIA/
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™ ¢ “Interacciones™). Se recomienda un
periodo de lavado de dos o tres semanas antes y después del tratamiento con
fluoxetina.

Convulsiones

Se sabe que los antidepresivos triciclicos descienden ¢l umbral convulsivo; por
ende, Anafranil® se debera utilizar con extrema precaucion en pacientes con
epilepsia y otros factores predisponentes, por ej. lesion cerebral por diversas
etiologias, uso concomitante de neurolépticos, supresion de alcohol o drogas con
propiedades anticonvulsivantes (por ¢j. benzodiazepinas). Aparentemente la
ocurrencia de crisis es dosis dependiente. Por lo tanto, no se debera exceder la dosis
diaria maxima recomendada.

Al igual que los antidepresivos triciclicos relacionados, Anafranil® debe ser
coadministrado con terapia electroconvulsivante sélo bajo una cuidadosa
supervision.

Efectos anticolinérgicos .

Debido a sus propicdades anticolinérgicas, Anafranil® debe usarse con cuidado y
evaluar los riesgos y beneficios en pacientes con antecedentes de hipertensién
ocular, glaucoma de angulo estrecho, o retencion urinaria (por ¢j.: enfermedades
de la prostata).

En los pacientes que utilizan lentes de contacto se puede producir dafio de la

cornea por disminucién del lagrimeo y acumulacion de secreciones mucoides
debido a las propiedades anticolinérgicas de los antidepresivos triciclicos.

Poblaciones especificas

Se tendra precaucion en pacientes con enfermedad hepatica severa y tumores de la
médula adrenal (por e¢j. feocromocitoma, neuroblastoma), en quienes puede
provocar crisis hipertensivas.

Se tendra precaucién en los pacientes con hipertiroidismo o que reciban
preparados tiroideos, debido a la posibilidad de producirse toxicidad cardiaca.

En los pacientes con enfermedad hepatica se recomienda el control periodico de los
niveles de enzimas hepaticas.

ipacion cronica. Los antidepresivos
ularmente en pacientes de edad

Se tendra precaucion en los pacientes con con
triciclicos pueden causar ileo paralitico pa}ti.
avanzada y pacientes postrados.
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Se ha informado sobre un aumento de la mc:denma de caries dentales durante%l
tratamiento a largo plazo con antidepresivos triciclicos.

No se encuentran disponibles datos de seguridad a largo plazo en nifios y
adolescentes en cuanto a crecimiento, maduracion y desarrollo cognitivo y
conductual.

Recuento de globulos blancos

Si bien cambios en los recuentos de la serie blanca al utilizarse Anafranil® han sido
informados en forma aislada, durante el tratamiento se deben realizar recuentos
hematolagicos periddicos y se debera alertar ante la presencia de sintomas como
fiecbre y dolor de garganta especialmente durante los primeros meses del
tratamiento y durante los tratamientos prolongados.

Anestesia

Antes de realizar anestesia general o local el anestesista debe ser notificado de que
el paciente ha estado recibiendo Anafranil® (ver “INTERACCIONES™).

Suspension del tratamiento

Se debera evitar la suspensién o reduccion abrupta de la dosis de Anafranil®
debido a la posibilidad de que se presenten reacciones adversas. Si se ha tomado la
decision de discontinuar el tratamiento, la medicacion debe ser reducida en forma
gradual tan rapido como sea posible y sabiendo que la discontinuacidon brusca
puede asociarse con ciertos sintomas (ver “REACCIONES ADVERSAS™).

Interacciones
Inhibidores de la MAO (no selectivos y selectivos de la MAO-B, como deprenilo):

No administrar Anafranil® hasta al menos dos semanas después de suspender el
tratamiento con IMAO (por el riesgo de padecer sintomas graves como crisis
hipertensiva, hiperpirexia, y aquellos consistentes con el Sindrome Serotoninérgico,
por ej. mioclonias, convulsiones, delirio y coma). La misma precaucion debe ser
tomada si se ha de administrar un IMAO después de un tratamiento previo con
Anafranil®. En ambos casos, tanto la medicaciéon con Anafranil® como con IMAO
deben ser iniciadas con dosis pequefias y aumentadas gradualmente controlando la
respuesta (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Existe evidencia que sugiere que Anafranil® puede ser administrado desde las 24
horas después de suspender la medicacién con un IMAO-A reversible como la
moclobemida. En forma inversa, si se ha de utilizar un IMAO-A después de haber
administrado Anafranil® se debera esperar dos semanas desde la suspensién del
mismo.

Bloqueantes adrenérgicos: Debido a que Anafranil® puede reducir o suprimir los
efectos antihipertensivos de la guanetidina, betanidina, reserpina, clonidina y alfa-
metildopa, los pacientes que requieran una co-medicacion para la hipertensién
deberdn recibir antihipertensivos con un diferente modo de accién (e,
vasodilatadores o beta-bloqueantes).

de potenciar los efectos
a, isoprenalina, efedrina, y

Drogas  simpaticomiméticas:  Anafranil®
cardiovasculares de la adrenalina, noradrens
fenilefrina (ej: anestésicos locales).
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del alcohol y otras sustancias depresoras centrales (ej: barbitirides)
benzodiazepinas o anestésicos generales). 4

Agentes anticolinérgicos: Los antidepresivos triciclicos pueden potenciar los efectos
de estos fairmacos (ej: fenotiazinas, antiparkinsonianos, antihistaminicos, atropina,
biperideno) sobre el ojo, S.N.C., intestinos y vejiga.

Inhibidores selectivos de la recapiacion de serotonina: La medicacién concomitante
con estos farmacos puede producir efectos aditivos sobre el sistema serotoninérgico
(ver “Agentes serotoninérgicos”).

Diurélicos: La comedicacion de Anafranil® con diuréticos puede producir
hipokalemia, la cual a su vez incrementa el riesgo de prolongacioén del QTc y de
torsades de pointes. La hipokalemia deberia ser tratada previamente a la
administracion de Anafranil® (ver “PosoroGia/ DOSIFICACION — MoODO DE
ADMINISTRACION™ y “PRECAUCIONES™).

Agentes Serotoninérgicos: El Sindrome Serotoninérgico puede ocurrir cuando la
clomipramina es co-administrada con medicaciones serotoninérgicas, tales como
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (IRSSs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSNas), antidepresivos triciclicos o
Litio (ver “POSOLOGIA/ DOSIFICACION — MoODO DE ADMINISTRACION™ 'y
“PRECAUCIONES™). Para la fluoxetina, es necesario un periodo de lavado de dos a
tres semanas antes y después del tratamiento con fluoxetina.

Interacciones farmacocinéticas: Anafranil® (clomipramina) es predominantemente
eliminada a través del metabolismo. La ruta primaria de metabolismo es la
desmetilacion para formar el metabolito activo, N-desmetilclomipramina, seguida
por la hidroxilacion y la posterior conjugacion tanto de N-desmetilclomipramina
como de la droga madre. Varias enzimas del citocromo P450 estan involucradas en
la desmetilacion, principalmente CYP3A4, CYP2C19, y CYP1A2. La eliminacién
de ambos componentes activos es por hidroxilacién y esto es catalizado por
CYP2Ds.

La administracion concomitante de inhibidores de CYP2D6 puede conducir a un
incremento en la concentracion de ambos componentes activos de hasta 3 veces en
pacientes con un fenotipo metabolizador extensivo debrisoquina / esparteina,
convirtiéndolos en un fenotipo metabolizador pobre. Se espera que con la
administracion concomitante de los inhibidores de CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4
se incrementen las concentraciones de clomipramina y disminuyan las de N-
desmetilclomipramina, por ende, no necesariamente afectando la farmacologia
global.

¢ Los IMAO, que también son potentes inhibidores CYP2D6 in vivo, tales
como moclobemida, estin contraindicados para ser coadministrados con la
clomipramina (ver “CONTRAINDICACIONES™).

o Los Antiarritmicos (tales como quinidina
inhibidores CYP2D6, no deben ser
antidepresivos triciclicos. AN

e Los ISRSs, los cuales son inhibidores CYP2D6, tales como fluoxetina,
paroxetina o sertralina, y otros incluyendo CYP1A2 y CYP2C192 (Ej:
fluvoxamina) pueden también incrementarflas concentraciones plasmaticas

propafenona) que son potentes
sados en combinacién con
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DUPLICADO

. tn g2

de clomipramina con los correspondientes efectos adversos. Los niv4
clomipramina en estado estacionario aumentaron 4 veces r(
coadministracién de fluvoxamina (N-desmetilclomipramina dismin
veces) (ver “POSOLOGIA/ DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACIO
“PRECAUCIONES”).

e La comedicacion con neurolépticos (Ej: fenotiazinas) puede resultar en un
incremento de los niveles plasmaticos de los antidepresivos triciclicos, un
umbral convulsivo disminuido y crisis comiciales. La combinacién con
tioridazina puede producir arritmias cardiacas severas.

©

e Antimicdticos orales, terbinafina. La coadministraciéon de Anafranil® con
terbinafina, un potente inhibidor de CYP2D6, puede resultar en un
aumento de la exposicién y acumulacién de la clomipramina y su
metabolito N-desmetilado. Por ende, pueden ser necesarios ajustes de dosis
de Anafranil® cuando se coadministre con terbinafina.

¢ La coadministracién con el antagonista del receptor histaminérgico (H2)
cimetidina {un inhibidor de varias enzimas del P450, incluyendo CYP2D6 y
CYP3A4), puede incrementar las concentraciones plasmdticas de los
antidepresivos triciclicos, cuyas dosis deben, por lo tanto, ser reducidas.

¢ No se ha documentado interaccion entre el uso cronico de anticonceptivos
orales (15 0 30 mg de etinilestradiol diarios) y Anafranil® (25 mg diarios).
Los estrogenos no son inhibidores de CYP2Dé6, la principal enzima
involucrada en la depuracion de clomipramina y, por lo tanto, no se espera
interaccidon alguna. Sin embargo, en unos pocos casos con altas dosis de
estrogenos (SO mg diarios) y el antidepresivo triciclico imipramina, se
registré un incremento de efectos colaterales y respuesta terapéutica; no es
clara la relevancia de estos casos frente a clomipramina y regimenes de bajas
dosis de estrogenos. Se recomienda el monitoreo de la respuesta terapéutica
a los antidepresivos triciclicos ante regimenes de altas dosis de estrogenos
(50 mg diarios) y pueden ser necesarios ajustes de dosis.

¢ El metilfenidato (ej. Ritalina®) puede incrementar las concentraciones de
antidepresivos triciclicos por inhibir potencialmente su metabolismo y
puede ser necesaria una reduccion en la dosis de antidepresivos triciclicos.

¢ Algunos antidepresivos triciclicos pueden potenciar el efecto anticoagulante
de las drogas cumarinicas, tales como la warfarina, y esto puede ser a través
de la inhibicidén de su metabolismo (CYP2C9). No existe evidencia de la
capacidad de la clomipramina de inhibir el metabolismo de los
anticoagulantes, tales como warfarina; de todos modos, se recomienda un
cuidadoso monitoreo de la protrombina plasmatica para esta clase de
drogas.

La administraciéon concomitante de drogas que inducen enzimas del citocromo
P450, particularmente CYP3A4, CYP2C19 y/lo CYP1A2 puede acelerar el
metabolismo y disminuir la eficacia de Anafranil®.

 Los inductores de CYP3A y CYPZC,}tales como la rifampicina o los
anticoagulantes (Ej: barbitaricos, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina),
pueden disminuir las concentraciones de kjomipramina.

¢ Inductores conocidos de CYP1A2 (Ej: ditotina/ componentes del humo del
cigarrillo), diminuyen las concentradfones plasmaticas de las drogas
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(sin cambios en N-desmetilclomipramina).
¢ La clomipramina es un inhibidor de la actividad de CYP2D6 (oxidacion de
esparteina) in vitro (Ki=2,2 pM) e in vivo y por lo tanto, puede ocasionar un
incremento en las concentraciones de compuestos coadministrados que son
primariamente depurados por CYP2Dé6 en metabolizadores extensos.

Seguridad preclinica
De acuerdo a los datos evaluables, Anafranil® no tiene efectos mutagénicos,
carcinogénicos o teratogénicos.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

Anafranil®, al igual que otros antidepresivos triciclicos, estd considerado como
farmaco categoria D del embarazo. La experiencia de Anafranil® en el embarazo es
limitada. Debido a que ha habido informes aislados de una posible relacién entre
el uso de antidepresivos triciclicos y efectos adversos (alteraciones en el desarrollo)
en el feto, el tratamiento con antidepresivos debe ser evitado en el embarazo, a
menos que los beneficios esperados justifiquen el riesgo potencial para el feto.

En caso de decidir utilizar Anafranil®, éste debe, si es posible, ser gradualmente
suspendido al menos 7 semanas antes de la fecha probable del parto, para prevenir
los sintomas de suspension de la droga tales como disnea, letargia, célicos,
irritabilidad, hipotension o hipertensién, temblor/ espasmos/ convulsiones,
observados durante las primeras horas o dias en algunos recién nacidos cuyas
madres habian tomado antidepresivos triciclicos hasta el parto.

Lactancia

Debido a que la sustancia activa pasa a la leche materna, se debera suspender
gradualmente la medicacion o se dejara de amamantar.

Efectos sobre la capacidad de conducir o manejar maquinas

Anafranil® puede provocar visibn borrosa, somnolencia y otros sintomas del
sistema nervioso central (ver “REACCIONES ADVERSAS”), por lo que se advertird a
los pacientes que presenten estos sintomas que no conduzcan vehiculos, manejen
maquinas o realicen cualquier actividad que exija un estado alerta.

También se advertira a los pacientes sobre la posibilidad del alcohol y otras drogas
de potenciar estos efectos (ver “Interacciones”).

REACCIONES ADVERSAS

(Se incluyen los efectos observados con las formas orales).

Las reacciones adversas suelen ser leves y transitorias y desaparecen sin interrumpir
el tratamiento o reduciendo la dosis. No siem pre muestran una correlacion con las
concentraciones plasmaticas o con la dosis del medicamento. En muchos casos
resulta dificil distinguir ciertas reacciones advgrsas de los sintomas del trastorno
depresivocomo cansancio, trastornos del suei{o,\agitacién, ansiedad, estrefiimiento
y boca seca.
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Si se producen manifestaciones neurologicas o psiquiatricas graves, se ded
=]
suspender Anafranil®. A

Los pacientes de edad avanzada son particularmente sensibles a los efects
anticolinérgicos, neurolégicos, psiquitricos o cardiovasculares. Su capacidad de
metabolizar y eliminar drogas puede estar reducida, con el consecuente riesgo de
presentar concentraciones plasmaticas elevadas a dosis terapéuticas.

Las reacciones adversas se encuentran clasificadas segin su frecuencia,
encontrindose primero las mds frecuentes, y utilizando la siguiente convencion:
Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), pocos frecuenies (21/1000,
<1/100), raras (21/10000, <1/1000), muy raras (<1/10 000) incluyendo reportes
aislados.

Sistema nervioso central

- Efectos psiquicos.

Muy frecuentes: somnolencia, fatiga, inquietud, aumento del apetito.

Frecuentes: confusion, desorientacion, alucinaciones (en especial en pacientes de
edad avanzada y en pacientes con enfermedad de Parkinson), estados de ansiedad,
agitacion, alteraciones del suefio, mania, hipomania, agresividad, alteraciones de la
memoria, despersonalizacidn, agravacion del trastorno depresivo, disminucion de
la concentraci6n, insomnio, pesadillas, bostezos.

Poco frecuentes: activacion de sintomas psicoticos.

- Efectos neurologicos
Muy frecuentes: mareos, temblor, cefaleas, mioclonias.

Frecuentes: sindrome confusional agudo, trastornos del habla, parestesias,
debilidad muscular, hipertonia muscular.

Poco frecuentes: convulsiones, ataxia.
Muy raras: alteraciones en el EEG, hiperpirexia, sindrome neuroléptico maligno.

- Efectos anticolinérgicos

Muy frecuentes: sequedad de boca, sudoracion, constipacion, alteraciones de la
acomodacidn, visién borrosa, trastormos de la miccion.

Frecuentes: sofocos, midriasis.
Muy raras: glaucoma, retencion urinaria.

Sistema cardiovascular

Frecuentes: taquicardia sinusal, palpitaciones, hipotension postural, cambios en el
ECG clinicamente irrelevantes en pacientes con funcién cardiaca normal (por ej.
cambios en T y ST).

Poco frecuentes: arritmias, aumento de la presion arterial.

Muy raras: trastornos de la conduccion (por ej. ensanchamiento del complejo QRS,
prolongacion del intervalo QT, cambios en el PQ, bloqueo de rama, Torsade de
Pointes, particularmente en pacientes con hipokalemia).

Aparato digestivo

Muy frecuentes: nauseas.
Frecuentes: vomitos, trastornos abdominales, di

rea, anorexia.

Efectos hepaticos
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Frecuentes: elevacion de las transaminasas.
Muy raras: hepatitis con o sin ictericia.
Piel

Frecuentes: reacciones alérgicas cutianeas (erupciones, urticaria), fotosensibili
prurito.

Muy raras: edema (local o generalizado), alopecia, reacciones locales después de la
inyeccion intravenosa (tromboflebitis, linfangitis, sensacidon de quemazon,
reacciones alérgicas cutineas).

Sistema endocrino y metabolismo

Muy frecuentes: aumento de peso, alteraciones de la libido y de la potencia sexual.
Frecuenies: galactorrea, agrandamiento mamario.

Muy raras: sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (STADH).

Hipersensibilidad
Muy raras: alveolitis alérgica (neumonitis) con o sin eosinofilia, reacciones
sistémicas anafilicticas/ anafilactoides incluyendo hipotensién.

Sangre
Muy raras: leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, eosinofilia, purpura.

Organos sensoriales
Frecuentes: alteraciones del gusto, tinnitus.

Sintomas de suspension abrupta

Los siguientes sintomas pueden presentarse frecuentemente después de la
suspension o reduccion abrupta de la dosis de Anafranil®: nauseas, vémitos, dolor
abdominal, diarrea, insomnio, cefalea, nerviosismo y ansiedad (ver
“PRECAUCIONES”).

Fracturas

Los estudios epidemiologicos que se han realizado principalmente en pacientes
mayores de 50 afios han revelado un aumento del riesgo de fracturas en pacientes
tratados con IRSSs y antidepresivos triciclicos. Se desconoce el mecanismo que
conduce a este mayor riesgo.

SOBREDOSIFICACION

La informacion a continuacién se refiere a sobredosis con formas orales (no se ha
informado sobre casos de sobredosis con ampollas).

Los signos y sintomas de la sobredosis con Anafranil® son similares a los de otros
antidepresivos triciclicos. Las principales complicaciones son las alteraciones
cardiacas y neurolégicas. En los nifios la ingestion accidental de Anafranil®,
independientemente de la dosis, debera ser considerada como una situacién grave y
potencialmente fatal.

Signos y sintomas: _ e
. N\ . ‘s
Los sintomas aparecen generalmente dentro de las cuatro horas de ingestién del

producto y alcanzan su maxima gravedad déspués de las 24 horas. El paciente
puede estar en riesgo durante 4 a 6 dias debido pl enlentecimiento de la absorcion
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(efecto anticolinérgico), prolongada vida media, y circulacién enterohepiti
droga.
Se pueden presentar los siguientes signos y sintomas:

Sistema mnervioso central: somnolencia, estupor, coma, ataxia, desasosie
agitacién, reflejos vivos, rigidez muscular y movimientos coreoatetoides,
convulsiones. Ademais, pueden observarse sintomas consistentes con Sindrome
Serotoninérgico (ej: hiperpirexia, mioclonias, delirio y coma).

Sistema cardiovascular: hipotensién, taquicardia, arritmias, prolongacion del QTc
y arritmias incluyendo torsades de pointes, alteraciones de la conduccién, shock,
insuficiencia cardiaca; en casos muy raros, paro cardiaco. :

Pueden producirse, ademds, sequedad de mucosas, piel seca y enrojecida, midriasis,
sudoracién, depresion respiratoria, cianosis, vomitos, fiebre, y oliguria o anuria.

Tratamiento:

No existe un antidoto especifico; el tratamiento es esenciaimente sintomatico y de
sostén. Cualquier paciente en que se sospeche una sobredosis de Anafranil®,
especialmente nifios, debera ser hospitalizado y mantenido bajo estricta vigilancia
durante por lo menos 72 horas.
Si el paciente estd alerta, tan pronto como sea posible se realizard un lavado
gastrico o se inducira el vomito.

Si el paciente no esta alerta, se asegurara la via aérea con un tubo endotraqueal con
balén antes de iniciar el lavado, y no se induciri el vémito.

Se recomienda tomar estas medidas hasta 12 horas o incluso mas después de la
sobredosis, debido a que los efectos anticolinérgicos del firmaco pueden retrasar el
vaciado gistrico. La administracién de carbén activado puede ayudar a reducir la
absorcién del farmaco. '

El tratamiento de los sintomas se basa en los métodos modemnos de cuidados
intensivos, con monitoreo continuo de la funcién cardiaca, gases en sangre, ¥
electrolitos, y de ser necesaric medidas de emergencia tales como terapia
anticonvulsivante, respiracion asistida, y resucitacion.

No se recomienda la utilizacién de fisostigmina en casos de sobredosificacién con
Anafranil® debido a informes sobre su posible produccién de bradicardia severa,
asistolia y crisis convulsivas. La hemodidlisis, diuresis forzada o didlisis peritoneal
son inefectivas debido a las bajas concentraciones plasmaticas de clomipramina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion conewrrir al Hospital mds cercano o
comunicarse a los Centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247; Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/46 54-6648.

Ley Nro. 19.303, Art. 15: "Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica".

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDIGO NO DEBE UTILIZARSE
NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL EMBARAZO

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO
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PRESENTACIONES

exclusivo de hospitales”.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Proteger de la luz.

----“Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 32.979

Elaborado en: Nycomed Austria GmbH - St. Peter Strasse 25, A-4021 Linz,

Austria.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 (C1429DUC) Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Lucio Jeroncic, Quimico - Farmacéutico.

Ultima revisién: CDS 24/08/2009, 23/08/2010.-

Pagina 13 de 13

Rrgentina S.A.

afm. Elsa Orosa

pctora Técnica - M.N. 15,575

k. de Asunios Regulatorios
Apaderada



