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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2111-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 29 de Febrero de 2024

Referencia: EX-2023-115622419-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-115622419-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma SIEGFRIED SA solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétul os,
prospectos e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicina denominada LIBRAXIN /
CLORDIAZEPOXIDO — BROMURO DE CLIDINIO, Forma Farmacéutica'y Concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / CLORDIAZEPOXIDO 5 mg — BROMURO DE CLIDINIO 2.5 mg; aprobada por Certificado
N° 27.213.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma SIEGFRIED SA propietaria de la Especialidad Medicina denominada
LIBRAXIN / CLORDIAZEPOXIDO — BROMURO DE CLIDINIO, Forma Farmacéutica y Concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / CLORDIAZEPOXIDO 5 mg — BROMURO DE CLIDINIO 2.5 mg; ©
nuevo proyecto de rétulos obrante en el documento 1F-2024-17558506-APN-DERM#ANMAT; € nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2024-17558405-APN-DERM#ANMAT e informacion para €l
paciente obrante en e documento 1F-2024-17558452-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 27.213, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.

Cumplido, archivese.
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SIEGFRIED

PROYECTO DE ROTULO
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 20

comprimidos recubiertos.

LIBRAXIN
CLORDIAZEPOXIDO / BROMURO DE CLIDINIO
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (Psicotropico Lista V)

Formula:

Cada comprimido recubierto de Libraxin contiene: Cada comprimido recubierto contiene: Clordiazepdxido
5,00 mg y Bromuro de Clidinio 2,50 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 56,13 mg; Almidon Glicolato
Saédico 4,00 mg; Estearato de magnesio 2,00 mg, Lactosa DT 130,00 mg; Opadry Il 30 18804 A 5,54 mg;
Azul brillante laca aluminica 0,054 mg; Oxido de hierro amarillo 0,404 mg; Agua purificada 44 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°: 27.213
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424, C.A.B.A., Alvaro Barros 1113, Luis Guillén, Pcia. de Buenos Aires y/o
Av. Int. Tomkinson 2054, San Isidro, Pcia. de Buenos Aires.

SIEGFRIED S.A.
macion a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
h Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA

aonMaQAlt www_siegfried.com.ar

D'ANGELO Jorgelina
CUIL 27216990663

Fecha de Vencimiento: Lote N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para el envase conteniendo 30, 100 y 500 comprimidos

recubiertos (estas dos ultimas de uso hospitalario exclusivamente).
IF-2024-17558506-APN-DERM#ANMAT
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

LIBRAXIN
CLORDIAZEPOXIDO/ BROMURO DE CLIDINIO
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA — PSI Lista IV

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

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

e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

e Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual. No se lo recomiende a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarle.

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

¢QUE ES LIBRAXIN Y PARA QUE SE UTILIZA?

LIBRAXIN

contiene dos principios activos, clordiazepdxido y bromuro de clidinio. Clordiazepéxido

pertenece al grupo de las benzodiazepinas (ansioliticos); el bromuro de clidinio, pertenece al grupo de los

anticolinérgicos antimuscarinicos.

LIBRAXIN se utiliza, a corto plazo, para aliviar los sintomas gastrointestinales y genitourinarios asociados

a la ansiedad.

ANTES DE USAR LIBRAXIN
No tome LIBRAXIN si:

- Ud.

es alérgico al clordiazepoxido (u otras benzodiazepinas), al bromuro de clidinio o a cualquiera

de los demas componentes del medicamento.

- Ud.
- Ud.
- Ud.
- Ud.
- Ud.
- Ud.
- Ud.

padece de enfermedad inestable del corazén.

tiene antecedentes de abuso o dependencia de drogas.

padece de miastenia gravis (enfermedad que se caracteriza por debilidad muscular).

padece de problemas respiratorios severos.

tiene presion alta del ojo (glaucoma) o predisposicién a la misma.

tiene problemas severos en la funcion del higado.

tiene hernia hiatal (afecciéon en que la parte superior del estbmago sobresale a través de una

abertura en el diafragma) con reflujo acido.

IF-2024-17558452-APN-DERM#ANMAT
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SIEGFRIED
- Ud. es un paciente mayor a 65 arios o debilitado y tienes problemas intestinales, como obstruccion
intestinal.
- Ud. tiene hiperplasia benigna de préstata (aumento del tamarfio de la préstata) y/o retencion al
orinar.
- Ud. tiene colitis ulcerosa (enfermedad inflamatoria del colon).
- Ud. padece de trastornos mentales (psicosis).

Informe a su médico antes de tomar LIBRAXIN si alguna de estas circunstancias le afecta.
Tenga especial cuidado con LIBRAXIN:

- Si Ud. tiene antecedentes de adicciones (incluyendo al alcohol, drogas legales o ilegales).

- Si Ud. vive o trabaja en ambientes con temperaturas elevadas.

- Si Ud. tiene presion arterial elevada y/o hipertiroidismo.

- Si Ud. sufre de caidas por presencia de mareos, sedacion o pérdida del equilibrio.

- SiaUd. se le seca la boca o sufre de disminucién de la secrecion salival (xerostomia).

- Siaparecen reacciones alérgicas severas, como hinchazon de la lengua, de la garganta 'y
dificultad para respirar.

- Si Ud. toma medicamentos opioides para calmar el dolor.

- Si Ud. tiene alteraciones del suefio, como conducir o realizar tareas cotidianas sin estar
completamente despierto,

- Si Ud. tiene alteracion de la memoria.

- Si Ud. es propenso a tener aumento de la presion en el ojo.

- Si Ud. presenta algun estado de confusién mental (cambios en la concentracion y/o la atencién).

- Si Ud. presenta algun trastorno mental o emocional (depresion, ansiedad, ira, agresividad,
delirio, alucinaciones).

- Si Ud. tiene problemas en la funcién de los rifiones.

- Si Ud. tiene enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

- Si Ud. tiene mas de 65 afios de edad.

Contenido de lactosa de los comprimidos de LIBRAXIN

Este medicamento contiene lactosa. Si Ud. tiene intolerancia a ciertos azlcares, no debe tomar este
medicamento.

Uso en nifos y adolescentes (menores de 18 afos)
LIBRAXIN no esta indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tener funciones fisiologicas diSHErgdRS. AN ISERNFLARIMAT
recomienda usar con precaucion. Es posible que su médico le indique reducir la dosis de LIBRAXIN.
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SIEGFRIED

Embarazo y lactancia
No tome LIBRAXIN. Si Ud. esta embarazada o planea estarlo, o se encuentra en periodo de lactancia,
informe a su médico antes de iniciar el tratamiento con LIBRAXIN.

Conduccién y uso de maquinas
LIBRAXIN puede producir cambios en el estado mental, en el juicio o cambios en la coordinacion fisica,
por lo que se recomienda evitar conducir automoviles o usar maquinas.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si Ud. esta tomando o ha tomado recientemente algiin medicamento,
incluyendo los de venta libre también o medicamentos herbarios. Es importante que informe a su médico
si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de los siguientes medicamentos:

- Otras benzodiazepinas

- Medicamentos narcéticos para calmar el dolor.

- Medicamentos psicotropicos.

- Medicamentos anestésicos.

- Medicamentos para tratar la depresién (antidepresivos, nefazodona).

- Cimetidina (para tratar el reflujo acido del estémago).

- Eritromicina (medicamento antibiético).

- Ketoconazol, itraconazol (para tratar infecciones causadas por hongos).

- Algunos medicamentos para tratar el HIV/SIDA.

- Medicamentos opioides (para calmar el dolor).

COMO TOMAR LIBRAXIN
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Adultos:

1 a 2 comprimidos, 3 a 4 veces por dia.

Si Ud. es mayor de 65 afnos de edad o se encuentra en un estado de debilidad fisica, su médico le podra
indicar comenzar con 1 a 2 comprimidos por dia y luego podra ir incrementando la dosis en forma
paulatina.

Dosis maxima: No se deben superar los 8 comprimidos de LIBRAXIN por dia.

Formas de administracion:
LIBRAXIN debe tomarse en la dosis eficaz mas baja y durante el menor tiemf:cLJ ;)osible.

IE-2 558452-AP -DEﬁ!\/I#A MAT
Los comprimidos de LIBRAXIN deben set ingeridos con un poco de quucl)go, con las comiglas, ab
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SIEGFRIED

minutos antes de acostarse.

Si olvidé tomar LIBRAXIN

Si olvida una dosis de LIBRAXIN, tomela tan pronto se acuerde. Sin embargo, si le queda poco tiempo
para la siguiente dosis, omita la dosis olvidada. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Duracion del tratamiento

Su médico le indicara la duracion del tratamiento con LIBRAXIN. No suspenda el tratamiento antes, ya
gue entonces no se obtendrian los resultados esperados. Del mismo modo, tampoco emplee LIBRAXIN
mas tiempo del indicado por su médico.

Si interrumpe el tratamiento con LIBRAXIN

No deje de tomar su medicamento, a menos que su médico se lo indique. La interrupcién del tratamiento
debe realizarse en forma progresiva. Su médico le indicara cémo suspender el tratamiento con LIBRAXIN.
La interrupcion abrupta o la reduccion rapida de las dosis de LIBRAXIN pueden provocar signos y
sintomas de abstinencia, como ser: calambres abdominales, deterioro cognitivo, diarrea, ansiedad
extrema, ataques de panico, dolor de cabeza, sensibilidad a la luz o al ruido, insomnio, irritabilidad, dolor
o rigidez muscular, sensacién de hormigueo en las extremidades, inquietud, sudoracion, tension,
temblores, vomitos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

Si toma mas LIBRAXIN del que debe

Si toma mas LIBRAXIN del que debe, consulte a su médico o acuda al hospital.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos indeseables, aunque no
todas las personas los sufran.
Los efectos indeseables descriptos fueron:
- Mareos
- Somnolencia
- Cansancio o debilidad inusual
- Vision borrosa

|F-2024-17558452-APN-DERM#ANMAT
- Boca seca
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SIEGFRIED
- Sentirse hinchado
- Calambres estomacales o musculares
- Estrefiimiento
- Nauseas
- Erupcién cutanea o urticaria
- Disminucién de la sudoracién
- Disminucion de la capacidad sexual; cambios en el deseo sexual
- lIrregularidades menstruales
- Caidas y fracturas.
- Disminucién del recuento de los globulos blancos de la sangre.
- Hinchazén de extremidades (manos o pies).
- Coloracion amarillenta de la piel o del blanco del ojo (ictericia).
- Dolor de cabeza, desmayos, convulsiones.
- Dolor o malestar al orinar.

Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre es grave o si apareciera cualquier otro
efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

INFORMACION ADICIONAL
Cada comprimido recubierto de LIBRAXIN contiene:

Ingrediente activo: Clordiazepo6xido 5,00 mg; Bromuro de clidinio 2,50 mg
Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina; Almidén Glicolato Sédico; Estearato de magnesio;
Lactosa DT; Opadry 11 30 18804 A; Azul brillante laca aluminica; Oxido de hierro amarillo; Agua purificada.

PRESENTACIONES

LIBRAXIN comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 20, 30, 100 y 500 comprimidos recubiertos
(estas dos ultimas de uso hospitalario exclusivo).

RECORDATORIO

Este producto ha sido prescripto so6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas.
No utilice LIBRAXIN después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT:

- http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

- o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENIEPRAIGBBESGRIROHERM#ANMAT
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°: 27.213
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

Fecha de ultima revisién: .../...... /...

Elaborado en José E. Rodo 6424, C.A.B.A., Alvaro Barros 1113, Luis Guillén, Pcia. de Buenos Aires y/o
Av. Int. Tomkinson 2054, San Isidro, Pcia. de Buenos Aires.

SIEGFRIED S.A.
Informacién a profesionales y usuarios @ 0-810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar

IF-2024-17558452-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

LIBRAXIN
CLORDIAZEPOXIDO / BROMURO DE CLIDINIO
Comprimidos recubiertos
Via oral
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada. PSI LISTA IV

FORMULA

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene: Clordiazepo6xido 5,00 mg y Bromuro de Clidinio 2,50
mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 56,13 mg; Almidon Glicolato Sédico 4,00 mg; Estearato de
magnesio 2,00 mg, Lactosa DT 130,00 mg; Opadry Il 30 18804 A 5,54 mg; Azul brillante laca aluminica
0,054 mg; Oxido de hierro amarillo 0,404 mg; Agua purificada 44 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Ansiolitico benzodiazepinico. Antiespasmaodico.

INDICACIONES

Tratamiento sintomatico a corto plazo del Trastorno de Sintomas somaticos (segun DSM V),
particularmente sintomas gastrointestinales y genitourinarios, asociados a la ansiedad.

ACCION FARMACOLOGICA

Clordiazepéxido es una benzodiazepina. Estas drogas actiuan, en general, como depresores del SNC,
produciendo desde sedacion hasta hipnosis, segun la do§is empleada. Las benzodiazepinas potencian o
facilitan la accion del neurotransmisor inhibitorio GABA (Acido gammaaminobutirico).

Bromuro de clidinio es un anticolinérgico antimuscarinico similar a la atropina, pero sin sus efectos
secundarios indeseables. Inhibe el tono y la motilidad gastrointestinal y genitourinaria y disminuye la
secrecién acido-péptica gastrica.

Farmacocinética:
Absorcion
Clordiazepoéxido se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal en 1 a 2 horas.

Bromuro de clidinio se absorbe pobremente y de forma irregular en el tracto gastrointestinal. La accion de
bromuro de clidinio comienza aproximadamente 1 hora después de la ingestiéon y dura aproximadamente
3 horas.

Distribucion y metabolizacion

Clordiazepéxido tiene una alta unién a las proteinas del plasma (96%).

Tanto clordiazep6xido como el bromuro de clidinio se metabolizan a nivel hepatico. Clordiazepoéxido se
desmetila a un metabolito denominado Ro 5-0883, se desamina a “lactama” Ro 5-2092 y finalmente se

convierte a “lactama abierta”, que es farmacologicamente inerte y se exgrotpRO{ 168 RPN B ERIAEANMAT
de conjugado alcali-labil. La administraciéon repetida de 20 mg de clordiazepdxido dos veces por dia
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durante 14 dias a sujetos adultos, produjo niveles séricos de aproximadamente 2 ug/mL de
clordiazepo6xido, 1 ug/mL del metabolito desmetilado Ro 5-0883 y 1 pg/mL de la "lactama" Ro 5-2092.

Eliminacién
La vida media en humanos de clordiazepoxido es de 22 a 24 horas.

Clordiazepoéxido se elimina por orina, mientras que bromuro de clidinio se elimina por via renal y por las
heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos
Posologia: 1 a 2 comprimidos, 3 a 4 veces por dia, segun la gravedad del caso.

En pacientes de edad avanzada o debilitados, comenzar con 1 a 2 comprimidos por dia y después
aumentar paulatinamente hasta alcanzar la dosis 6ptima.

Ingerir los comprimidos con un poco de liquido, con las comidas y 30 a 60 minutos antes de acostarse.

Dosis maxima: No superar los 8 comprimidos por dia (40 mg de clordiazepoxido y 20 mg de bromuro de
clidinio).

Consideraciones posolégicas
Libraxin debe ser prescripto a la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posible.
La dosificacion de Libraxin debe ser individualizada en cada paciente.

El uso prolongado de dosis superiores a las habituales de clordiazepéxido puede provocar dependencia
psiquica o fisica.

Discontinuacion del tratamiento

La discontinuacion abrupta o una reduccién rapida de las dosis de Libraxin puede provocar signos y
sintomas de abstinencia o fenédmenos de rebote.

Se debe evitar la suspension abrupta de Libraxin y el tratamiento se debe reducir gradualmente, bajo una
estrecha vigilancia.

La reduccioén gradual del tratamiento debe adaptarse especificamente a cada paciente. Se debe tener
especial atencién a los pacientes con antecedentes de convulsiones.

Si un paciente experimenta signos y sintomas de abstinencia, se debe considerar posponer la reduccion
gradual o incrementar la dosis de benzodiazepina a la dosis anterior antes de continuar con la reduccion
gradual.

Pacientes de edad avanzada o pacientes debilitados

Pacientes de edad avanzada o pacientes debilitados pueden responder a las dosis habituales con
excitacion, agitacion, somnolencia o confusion. Es posible que se requieran dosis mas bajas para estas
poblaciones. IF-2024-17558405-APN-DERM#ANMAT
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Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a las benzodiazepinas. El uso prolongado de
Libraxin debe ser evitado en esta poblacién.

Olvido de dosis

Si el paciente olvida una dosis, indicarle que tome la dosis tan pronto como lo recuerde. Si es casi la hora
de la siguiente dosis, informe al paciente que se salte la dosis olvidada y contintie con el programa de
dosificacion regular.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida al clordiazep6xido, al bromuro de clidinio o a cualquiera de los
componentes del medicamento.

- Enfermedad cardiaca inestable.

- Antecedentes de abuso o dependencia de drogas.

- Glaucoma de angulo estrecho o predisposicion a galucoma.

- Dario hepatico.

- Hernia hiatal con reflujo gastroesofagico.

- Atonia intestinal en pacientes de edad avanzada o pacientes debilitados.

- Obstruccion intestinal.

- Miastenia gravis.

- Hiperplasia de préstata y/o retencion urinaria.

- Colitis ulcerosa.

- Insuficiencia respiratoria severa.

- Alteraciones psicoticas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Adiccién, abuso, mal uso. tolerancia y dependencia

El uso de benzodiazepinas, incluido clordiazepéxido, puede conducir al abuso, adiccién, dependencia
fisica (incluyendo tolerancia) y reacciones de abstinencia. El abuso y el uso indebido puede provocar una
sobredosis y muerte, especialmente cuando las benzodiazepinas se asocian con otros medicamentos,
tales como opioides, alcohol o drogas ilicitas.

El riesgo de dependencia se incrementa con las dosis elevadas y con el uso a largo plazo, pero puede
ocurrir a dosis terapéuticas y al uso en corto plazo. El riesgo de dependencia es mayor en pacientes con
antecedentes de trastornos psiquiatricos y/o trastornos por consumo de sustancias ilicitas (incluido el
alcohol).

Retiro v suspension del tratamiento

Las benzodiazepinas, incluido clordiazepoxido, pueden producir sintomas de abstinencia desde leves a
graves o potencialmente mortales. Se debe evitar la suspension abrupta o la reduccion rapida de las dosis
de Libraxin. El tratamiento con Libraxin se debe disminuir en forma gradual.

El inicio de los signos y sintomas de abstinencia puede oscilar entre horas y semanas después de
suspender el farmaco y puede ocurrir incluso con dosis reducidas. Algunos sintomas pueden persistir

durante meses. Dado que los sintomas a menudo son similares a aqeebps 97853405 APPSR SEAMAT
siendo tratado, puede ser dificil distinguirlos de una recaida de la condicién del paciente.
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Los signos y sintomas de abstinencia grave o potencialmente mortales incluyen: catatonia, delirium
tremens, depresion, efectos disociativos (p. €j., alucinaciones), mania, psicosis, convulsiones (incluido el
estado epiléptico) e ideacion y comportamiento suicida. Otros signos o sintomas de abstinencia incluyen:
calambres abdominales, deterioro cognitivo diarrea, disforia, ansiedad extrema o ataques de panico,
cefalea, hipersensibilidad a la luz, al ruido o al contacto fisico, insomnio, irritabilidad, dolor o rigidez
muscular, parestesia, inquietud, sudoracion, tension, temblores y vomitos. También existe la posibilidad
de ansiedad de rebote o insomnio de rebote, un sindrome transitorio en el que los sintomas que
condujeron al tratamiento con una benzodiazepina reaparecen de forma intensificada al suspender el
tratamiento.

Uso concomitante con opioides

El uso concomitante de Libraxin con opioides, puede resultar en una profunda sedacion, depresion
respiratoria, coma y muerte.

Se debe reservar la prescripcién concomitante de estos medicamentos sélo para uso en pacientes para
los que no es posible otras opciones alternativas de tratamiento. Se debe limitar la dosis y la duracion al
minimo requerido. Se debe hacer un seguimiento del paciente en busqueda de signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacion.

Temperatura corporal

Cuando se administra bromuro de clidinio a pacientes en los que la temperatura ambiental es alta, existe
el riesgo de un incremento rapido de la temperatura corporal debido a la supresién de la actividad de las
glandulas sudoriparas.

Cardiovascular

Se debe administrar Libraxin con precaucién en pacientes con hipertension arterial, ya que esta se puede
agravar por la administracién de bromuro de clidinio.

Hipertiroidismo
El uso de bromuro de clidinio puede incrementar la taquicardia en pacientes con hipertiroidismo.

Caidas v fracturas

Se han reportado casos de caidas y fracturas en pacientes tratados con benzodiazepinas, debido a
reacciones adversas como sedacion, maros y ataxia, Este riesgo se incrementa en pacientes quienes
reciben otros sedantes como medicacién concomitante (incluido el alcohol), pacientes de edad avanzada
o debilitados.

Alteraciones bucales

El uso prolongado de bromuro de clidinio puede disminuir o inhibir la produccién de saliva, lo que
contribuye al desarrollo de caries, enfermedad periodontal, candidiasis oral y molestias. El riesgo-
beneficio debe ser considerado al prescribir Libraxin a pacientes con xerostomia.

Reacciones alérgicas severas

Se han notificado casos raros de angioedema (con edema de lengua, la glotis o la laringe) en pacientes
después de tomar la primera o las siguientes dosis de benzodiazepinas, incluido clordiazepoxido. Algunos
pacientes han presentado sintomas adicionales como disnea, cierre de la garganta o naduseas y vémitos,
que sugieren anafilaxia. Algunos pacientes han requerido tratamiento médico de urgencia. Si el
angioedema afecta a la garganta, la glotis o la laringe, puede producirse una obstruccion de las vias
respiratorias y ser mortal. Los pacientes que desarrollan angioedema después del tratamiento con

Libraxin no deben volver a recibir el farmaco. |F-2024-17558405-APN-DERM#ANMAT
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Monitoreo de laboratorio

Se recomiendan hemogramas y pruebas de funcién hepatica periddicos si el medicamento se administra
durante un periodo de tiempo prolongado.

Alteraciones del suerio

Se han informado comportamientos complejos relacionados con el suefio, como “conducir dormido” (es
decir, conducir sin estar completamente despierto, después de la ingestién de un sedante hipnético, con
amnesia por el evento) en pacientes que tomaron clordiazepoxido. Otros comportamientos
potencialmente peligrosos han sido informados en pacientes que se levantaron de la cama después de
tomar un sedante-hipnético y no estaban completamente despiertos, incluso preparar y comer alimentos,
hacer llamadas telefonicas, salir de la casa, etc. Al igual que con la "conduccion dormida", los pacientes
generalmente no recuerdan estos eventos. El uso de alcohol y otros depresores del SNC con
clordiazepoxido parece aumentar el riesgo de tales comportamientos, al igual que el uso de
clordiazepéxido en dosis que excedan la dosis maxima recomendada. Libraxin no debe tomarse con
alcohol. Se necesita precaucion con el uso concomitante de otros farmacos depresores del SNC. Debido
al riesgo para el paciente y la comunidad, se debe considerar seriamente la interrupcion de Libraxin para
los pacientes que informan comportamientos complejos relacionados con el suefio.

Alteracién de la memoria

La amnesia anterégrada puede ocurrir con dosis terapéuticas de benzodiazepinas y puede estar asociada
con un comportamiento inapropiado. La amnesia anterégrada es un fenédmeno relacionado con la dosis,
y los pacientes de edad avanzada pueden ser mas susceptibles.

Glaucoma

Libraxin esta contraindicado en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o predisposicion al glaucoma.
El posible efecto midriatico del bromuro de clidinio puede provocar un aumento de la presién intraocular.
Esto puede precipitar un ataque agudo de glaucoma de angulo cerrado.

Confusién

Las benzodiazepinas afectan el estado mental, por ejemplo, la concentracion, la atencion y el estado de
vigilancia. El riesgo de confusién es mayor en pacientes de edad avanzada y en pacientes con deterioro
cerebral.

Trastornos mentales y emocionales

Clordiazepéxido puede aumentar la depresion. Se debe tener precaucion si Libraxin se prescribe a
pacientes con signos o sintomas de depresion que podrian intensificarse con las benzodiazepinas. El
potencial de autolesién es alto en pacientes con depresion. Emplear las precauciones usuales en el
tratamiento de estados de ansiedad con evidencia de depresidn inminente; pueden presentarse
tendencias suicidas y ser necesarias medidas de proteccion.

Reacciones paradojales

Pueden producirse reacciones paradojales como inquietud, agitacion, irritabilidad, ira, comportamiento
agresivo u hostil, ansiedad, delirio, ira, aumento de la espasticidad muscular, trastornos del suefio,
pesadillas, alucinaciones y otros efectos conductuales adversos, debido al clordiazepdxido. Si esto ocurre,
se debe suspender el uso del medicamento. Es mas probable que ocurran en nifios y pacientes de edad
avanzada. Dado que la excitacion y otras reacciones paradojales pueden resultar del uso de sedantes
ansioliticos en pacientes psicéticos, clordiazepoxido no debe usarse en pacientes ambulatorios con
sospecha de tendencias psicéticas. Estas reacciones pueden ser secundarias al alivio de los sintomas de

ansiedad y deben vigilarse especialmente en la fase inicial del tratamjgniy, 4 17558405-APN-DERM#ANMAT
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Insuficiencia renal

La disminucién de la excrecidon de clordiazepoxido y de bromuro de clidinio puede incrementar el riesgo
de reacciones adversas en pacientes con insuficiencia renal. Libraxin se debe administrar con precaucion
en pacientes con antecedentes de insuficiencia renal.

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Los efectos anticolinérgicos pueden causar espesamiento de las secreciones y alterar la expectoracion;
la insuficiencia ventilatoria puede exacerbarse con el uso de clordiazepéxido. Se debe considerar el
riesgo-beneficio al prescribir Libraxin a pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave.

Sensibilidad a otras benzodiazepinas

Los pacientes que son sensibles a otras benzodiazepinas o a cualquiera de los alcaloides de la belladona,
también pueden ser sensibles a Libraxin.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacientes que reciban Libraxin que no deben realizar actividades peligrosas que
requieran un estado de alerta mental, juicio o coordinacion fisica completa, como operar maquinas o
conducir vehiculos.

Contenido de lactosa de los comprimidos

Los comprimidos de Libraxin contienen lactosa. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no
deberan tomar este medicamento.

Poblacion pediatrica (menores de 18 ainos)

No hay informacién disponible sobre la relacion de los efectos de clordiazepoxido y bromuro de clidinio
en la poblacion pediatrica. Sin embargo, se sabe que los lactantes y los nifios pequefios son
especialmente susceptibles a los efectos toxicos de los farmacos similares a la atropina, como el clidinio,
ya los efectos de las benzodiazepinas, como el clordiazepéxido, en el sistema nervioso central.

Libraxin no esta indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 ainos)

Se debera administrar la dosis terapéutica efectiva mas baja, para evitar la aparicion de ataxia, confusion
0 sobresedacion, ya que, a dosis habituales, pueden aparecer agitacidon, somnolencia o confusién. Esta
poblacién es especialmente susceptible a la aparicién de efectos secundarios anticolinérgicos, como ser,
estrefiimiento, sequedad bucal y retenciéon urinaria (especialmente en varones). Si estos efectos
secundarios ocurrieran o continuaran o se agravaran, se debera suspender el tratamiento. Se debera
administrar con precaucion, ya que el medicamento, podria precipitar un glaucoma no diagnosticado.
También puede verse gravemente afectada la memoria en estos pacientes, por el uso continuo de clidinio.
Se debe evitar el uso prolongado de este medicamento en pacientes de edad avanzada o debilitados, ya
que son mas sensibles a las benzodiacepinas; existe un mayor riesgo de deterioro cognitivo, aparicién de

delirio, caidas, fracturas, hospitalizaciones, y accidentes automoviliﬂ,igga2 Pfﬁ%%‘&ﬁg AR %E?WI%R'NM AT

estrecha en esta poblacién.
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Embarazo

Clordiazepéxido atraviesa la placenta. Varios estudios sugieren un incremento del riesgo de
malformaciones congénitas (malformaciones cardiacas, labio y paladar hendido), asociados con el uso
de diazepam, clordiazepéxido y meprobamato durante el primer trimestre de embarazo. El uso crénico
de clordiazepdxido durante el embarazo puede causar dependencia fisica con sintomas de abstinencia
resultantes en el recién nacido. Se han informado sintomas como hipoactividad, hipotonia, hipotermia,
depresion respiratoria, apnea, problemas de alimentacion y alteracion de la respuesta metabdlica al estrés
por frio en recién nacidos de madres que recibieron benzodiazepinas durante la ultima fase del embarazo
o en el parto. El uso de clordiazepdéxido justo antes o durante el trabajo de parto puede causar flacidez
neonatal.

No se han realizado estudios apropiados en humanos con bromuro de clidinio. Estudios reproductivos en
ratas no han demostrado efectos adversos de bromuro de clidinio en el feto.

No se recomienda el uso de Libraxin durante el embarazo.

Lactancia

Clordiazepéxido o sus metabolitos pueden excretarse por leche materna; el uso por parte de madres
lactantes puede causar sedacién en el bebé.

Bromuro de clidinio puede inhibir la lactancia.

Libraxin no debe administrarse a mujeres en el periodo de lactancia, a menos que el beneficio esperado
para la madre supere el riesgo potencial para el lactante.

Interacciones medicamentosas

Medicamentos depresores del SNC: Las benzodiazepinas, incluido clordiazepéxido, pueden producir
efectos depresores del SNC aditivos cuando se administran conjuntamente con antihistaminicos
sedantes, analgésicos narcoéticos, anticonvulsivos, antipsicéticos (neurolépticos), anestésicos, agentes
antidepresivos o medicamentos psicotropicos que, por si mismos, pueden producir depresion del SNC.

Inhibidores del citocromo P450: Drogas que inhiben ciertas enzimas hepaticas (particularmente el
citocromo P450), como, por ejemplo, cimetidina, eritromicina, ketoconazol, itraconazol, nefazodona,
inhibidores de la proteasa del HIV, pueden potenciar la actividad de las benzodiazepinas y agentes
similares a las benzodiazepinas.

Opioides: Debido al efecto aditivo depresor del SNC, el uso concomitante de benzodiazepinas, incluido
clordiazepo6xido y opioides, incrementa el riesgo de sedaciéon profunda, depresion respiratoria, coma y
muerte (ver “Advertencias y Precauciones”).

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con el uso de clordiazepéxido y bromuro de
clidinio.
Alteraciones de la sangre y tejido linfatico; Agranulocitosis, granulocitopenia, leucopenia.
Alteraciones oculares: Incremento de la presion ocular (dolor de ojo), MsZi2#dkr558405-APN-DERM#ANMAT
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Alteraciones gastrointestinales: Disminucién del peristaltismo (posible ileo paralitico y estrefiimiento),
hinchazén, sequedad bucal, nauseas, calambres de estomago. El estrefiimiento se ha observado con
mas frecuencia cuando Libraxin se asocia con otros agentes espasmoliticos y/o una dieta baja en fibras.

Alteraciones generales: Edema, cansancio o debilidad inusual.

Alteraciones hepatobiliares: Disfuncion hepatica, ictericia.

Alteraciones musculares: Calambres musculares.

Alteraciones del sistema nervioso: Depresion del SNC (bradicardia, dificultad para respirar), mareo,
somnolencia, confusion, ataxia, dolor de cabeza, temblor, convulsiones, sincope, sintomas
extrapiramidales. Se han observado cambios en los patrones de electroencefalograma (actividad rapida
de bajo voltaje) en pacientes durante y después del tratamiento con clordiazepoxido.

Alteraciones psiquiatricas: Reaccion paradojales (dificultad para dormir, excitacién inusual, nerviosismo o
irritabilidad); disminucién de la capacidad sexual.

Alteraciones renales vy urinarias: Disuria.

Alteraciones del sistema reproductor: Aumento y disminucion de la libido; irregularidades menstruales
menores.

Alteraciones cutaneas: Erupcién cutanea, disminucién de la sudoracién.

De las reacciones adversas enumeradas anteriormente, las erupciones cutaneas, el edema, las
irregularidades menstruales menores, las nauseas y el estrefiimiento, los sintomas extrapiramidales, asi
como el aumento y la disminucién de la libido, han sido poco frecuentes y generalmente se controlan con
la reduccion de la dosis.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas

Ante un cuadro de sobredosis, pueden aparecer los siguientes sintomas: Confusion, dificultad para orinar,
severa sequedad de la boca, la nariz o la garganta, taquicardia, sensacion de calor inusual, sequedad y
enrojecimiento de la piel.

Tratamiento

Como tratamiento se deben emplear medidas generales de apoyo. El tratamiento recomendado ante una
sobredosis incluye: emesis; administracion subcutanea de 5 mg de pilocarpina repetida a demanda, hasta
lograr una buena hidratacion bucal; Norepinefrina hasta restablecer la presion arterial; cafeina y benzoato
de sodio para tratar la depresion del SNC; si se produjera excitacién, no utilizar barbituricos, ya que puede
exacerbar el cuadro y/o prolongar la depresién del SNC; monitoreo de la respiracion, el pulso y la presion
arterial, y proporcionar asistencia ventilatoria ante una depresion ventilatoria severa; administracion de
fluidos intravenosos; tratamiento sintomatico. La dialisis tiene un valor limitado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:
-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
IF-2024-17558405-APN-DERM#ANMAT
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PRESENTACIONES

Libraxin comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 20, 30, 100 y 500 comprimidos recubiertos (estas
dos ultimas de uso hospitalario exclusivo).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion

Certificado N°: 27.213

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424, C.A.B.A., Alvaro Barros 1113, Luis Guillén, Pcia. de Buenos Aires y/o

Av. Int. Tomkinson 2054, San Isidro, Pcia. de Buenos Aires.

SIEGFRIED S.A.
Informacién a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar

IF-2024-17558405-APN-DERM#ANMAT
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