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BUENOS AIRES, 27 JUN 01t

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-018032-06-4 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MEDIPHARMA S.A solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
TIORIDAZINA TRB PHARMA / TIORIDAZINA, autorizado por el Certificado N°
44.798.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable

d'_ Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 159 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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201 - sio del “Teabajs Decente, (o Salud y Seguridad de loo “Trabajadoncs”
Hinistenio de Salud
Seerctaria de Politicas.
Regutacin ¢ Tnstitutos
AUWMAT.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 114 a
158para la Especialidad Medicinal denominada TIORIDAZINA TRB PHARMA /
TIORIDAZINA, propiedad de la firma MEDIPHARMA S.A anulando los
anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 44,798 cuando el mismo se presente acompafiado 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 hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese
PERMANENTE,

Expediente N© 1-0047-0000-018032-06-4
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- PROYECTO DE PROSPECTO

"TIORIDAZINA T.R.B. PHARMA
TIORIDAZINA CLLORHIDRATO
. Comprimidos de Accién prolongada
Grageas
Suspension oral
Gotas orales

Venta bajo receta archivada- Lista |V Industria Argentina

Formula cualj-cuantitativa:

Cada gragea x 10 mg contiene: '
Tioridazina clorhidrato _ 0,010g

Almidon de maiz 0,060 ¢
Lactosa 0,118 ¢
PVP K 30 o 0,008 g
Estearato de magnesio ' 0,004 g
Cubierta: '
Azucar ' 0,0795 g
Talco ‘ : 0,0200 ¢
Tartrazina 0,0005¢g
Cada gragea x 25 mg contiene:
Tioridazina clorhidrato : 0,025¢g
Almidon de maiz 0,060¢g
Lactosa ' 0,103 g
PVP K 30 0,008 g
Estearato de magnesic 0,004 g
Cubierta: :
 Azuacar 0,0795 g
Talco - 0,0200¢g
Rojo punzé 4 R ' 0,0005 g
Cada comprimido A.P. contiene:
Tioridazina clorhidrato 0,200g
Almidén de maiz 0,150 ¢g
Lactosa ' : 0,120g
PVP K 30.. - 0,020 g
Estearato de magnesio - 0,010g
Cubierta: : : : '
Hidroxipropilmetilcelulosa 0,049 g
Digxido de titanio 0001g

Cada 100 m! de suspension al 0,2 % contiene:
Tioridazina clorhidrato . 0,200¢g

MELHPHARMA §.A.
Earm. Sivio [, Fiorenting
Diraetor TEENIGD Apoderada
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Silice coloidal 1,000 g
Metiiparabeno sadico 0,120 ¢
Propilparabeno sOdico 0,020 g
Tween 80 0,010g
Sacarina sodica 0,005 g
Ciclamato de sodio 0,050g
Azicar 20,000 g
Esencia de vainilla : 0,100 g
Celulosa microcristalina 3,0004g
Agua destilada c.s.p. 100,000 mi
Cada 100 ml de gotas orales al 3,0 % contiene:
Tioridazina clorhidrato _ - 3,000¢g
Metilparabeno sadico 0,120 g
Propilparabeno sbdico 0,020¢
Sacarina sodica 0,005 g
Ciclamato de sodio ) 0,050g
Azicar 20,000g
Esencia de vainilla 0,100 g
Agua destilada c.s.p. 100,000 m|
FARMACOLOGIA CLINICA -

La actividad farmacol6gica basica de la Tioridazina, es similar al de otras fenotiazinas,
pero se asocia con una minima estimulacion extrapiramidal.

La Tioridazina ha demostrado prolongar el intervalo QTc en forma dosis dependiente.
Este efecto puede aumentar el riesgo de gravesy potencialmente fatales arritmias
ventriculares, tales como arritmias del tipo Torsade de pointes. Debido a este riesgo, la
Tioridazina estd indicada Unicamente para pacientes con esquizofrenia que no han
respondido o no toleran otros agentes antipsicoticos (ver - Advertencias y
Contraindicaciones). Sin embargo, el prescriptor debe saber que la Tioridazina no se ha
evaluado sistematicamente en ensayos clinicos controlados durante el tratamiento de
pacientes esquizofrénicos refractarios y su eficacia en tales pacientes no se conoce.

ANTIPSICATICO
INDICACIONES Y USO

Tioridazinaesta indicado en pacientes esquizofrénicosque no  respondieron
adecuadamente al tratamiento con otros farmacos antipsicoticos. Debido a Igy, efectos pro
arritmicos y su potencialmente significativa amenaza de vida, la Tiorjdjzina debe
reservarse para su usoenel tratamiento de pacientes esquizofrénicos due no hayan -
respondido de manera adecuada con otros farmacos antipsicoticos, ya

MEMPHARMA S.A, MRS
Farmy, Sitvie F. Fiorentino ra. .
Direcior TeCnico Apoderada
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con Tioridazina, se recomienda que el paciente seatratado con por lo menos dos
esquemas, cada uno conun farmaco antipsicotico  diferente, en una dosis
adecuada, y por una duracion adecuada (ver Advertencias y Contraindicaciones). Sin
embargo, el prescriptor debe saber que la Tioridazina no se ha evaluado
sistematicamente en ensayos clinicos controlados durante el tratamiento de pacientes
esquizofrénicos refractarios y su eficacia en tales pacientes no se conoce.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Dado quela Tioridazinase asociacon una prolongacionde intervalo QTc dosis-
dependiente, lo que es un evento potencialmente mortal, su uso debe reservarse para los
pacientes esquizofrénicos que no responden adecuadamente al tratamiento con otros
farmacos antipsicoticos. .
La posologia debe ajustarse en forma individual y determinarse la dosis efectiva minima
. para cada paciente (Ver Indicaciones y Advertencias). '

Adultos: La dosis habitual inicial para pacientes adultos con esquizofrenia es de 50 mg a
100 mg tres veces al dia, con un incremento gradual hasta un maximo de 800 mg al dia si
es necesario. Una vez que se ha alcanzado el control «efectivo de los sintomas, la dosis
puede ser reducida gradualmente para determinar la dosis de minima de mantenimiento.
El rango de dosis total diaria es de 200 mg a 800 mg diviclidos en dos a cuatro dosis.

Pacientes pediatricos: Para los pacientes pediatricos con esquizofrenia que no responden
a otros farmacos, la dosis inicial recomendada es de 0,5 mg/kg/dia en dosis divididas. La
dosis puede aumentarse graduaimente hasta que el efec!o terapéutico optimo se obtiene
o es alcanzada la dosis maxima de 3 mg/kg/dia.

CONTRAINDICACIONES

Se debe evitar el uso de Tioridazina en combinacién con otros farmacos que se sabe
prolongan el intervalo QTc y en pacientes con sindromre de QT prolongado congénito o
con antecedentes de arritmias cardiacas.

Farmacos que inhiben la isoenzima 206 del citocrorno P450 (por ejemplo, fluoxetina y
paroxetina) y ciertos farmacos (por ejemplo, fluvoxarnina, propanolol y pindolol) parecen .
inhibir apreciablemente el metabolismo de Tioridazina. Los resultantes niveles elevados
de  Tioridazina pueden aumentarla  prolongacion del intervalo QTc asociada con el
farmaco e incrementar el riesgo de graves y potencialmente fatales, arritmias cardiacas,
como  arritmias tipo Torsade de pointes. Este meyor riesgo puede resultar también del
efecto aditivo de la coadministracion de Tioridazi.a con otros farmacos qu
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se encuentra contraindicada, asi como en pacientes, aproximadamente el 7% de la
poblacion normal, que se sabe presentanun  defecto  genéticoque  conduce
aniveles reducidos de actividad de laiscenzima 2D6 del citocromo P450
(ver Advertencias y Precauciones).

La Tioridazina, al igual que ofras fenotiazinas, esta contraindicada en la depresién grave
del sistema nervicso central o estados comatosos de cualquier causa, incluyendo la
depresion del sistema nervioso central inducida por  farmacos (ver
Advertencias). También hay que sefialarque 1la enfermedad cardiaca hipertensiva
o hipotensiva de grado extremoes una contraindicacion para la administracion de
fenotiazinas.

ADVERTENCIAS

ADVERTENCIA _
Se ha demostrado que la Tioridazina prolonga el intervalo QTc de manera dosis
dependiente y las drogas con este potencial, incluyendo la Tioridazina, han sido
asociadas con arritmias tipo Torsade de pointes y muerte subita. Debido alos
efectos pro arritmicos y su potencialmente significativa amenaza de vida, la
Tiorldazina debe reservarse para su usoenel tratamiento de pacientes
esquizofrénicos que nohayan respondido de manera adecuada con
otros farmacos antipsicéticos, ya sea poruna eficacia insuficiente o por una
incapacidad de alcanzar una dosis efectiva debido a efectos adversos intolerables a
tales medicamentos (ver Advertencias, Contraindicaciones e Indicaciones).

Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con
demencia: Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con
medicamentos  antipsicéticos presentan unmayor riesgo de muerte. Los |
andlisis de diecisiete ensayos controlados con placebo (duracién modal de 10
semanas), con una gran parte de los pacientes tomando medicamentos
antipsicéticos atipicos, revelaron un riesgo de muerte en los pacientes tratados con
medicamentos de entre 1.6 y 1.7 veces el riesgo de muerte respecto a pacientes
tratados con placebo, En el transcurso de un ensayo tipico controlado de 10
semanas, la tasa de muerte en pacientes tratados con medicamento era
aproximadamente del 4.5 %, en comparacion con una tasa aproximadamente del
2.6 % en el grupo de placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la
mayor parte de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovasculares (p.ej.,
insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosas (p.ej., {a neumonia). Estudios
observacionales sugieren que, de la misma manera que el tratamiento con
medicamentos - antipsicoticos atipicos, el tratamiento con medicamentos
antipsicoticos convencionales puede aumentar la mortalidad. No esta glaro hasta
que punto, los resultados del aumento de la mortalidad en | estudios
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ohservacionales pueden atribuirse al medicamento antipsicético o a algunas de las
caracteristicas de los pacientes. Tioridazina clorhidrato no esta aprobado para el
tratamiento deé pacientes con psicosis relacionada con demencia (ver
Advertencias). :

Aumento de |a mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia:
Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con medicamentos
antipsicoticos presentan un mayor riesgo de muerte. Tioridazina clorhidrato no esta
aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia (ver
Box Advertencias).

Efectos proarritmicos potenciales: DEBIDO A LOS EFECTOS PRO ARRITMICOS Y SU
POTENCIALMENTE SIGNIFICATIVA AMENAZA DE VIDA, LA TIORIDAZINA DEBE
RESERVARSE PARA SU USOENEL TRATAMIENTO DE  PACIENTES -
ESQUIZOFRENICOS QUE NO HAYAN RESPONDIDO DE MANERA ADECUADA CON
OTROS FARMACOS ANTIPSICOTICOS, YA SEA POR UNA EFICACIA INSUFICIENTE
O POR LA INCAPACIDAD DE ALCANZAR UNA DOSIS EFECTIVA DEBIDO A EFECTOS
ADVERSOS INTOLERABLES A TALES MEDICAMENTOS. POR LO TANTO, ANTES
DE INICIAR EL TRATAMIENTO CONTIORIDAZINA, SE RECOMIENDA QUE EL
PACIENTE SEA TRATADO CON POR LO MENOS DOS ESQUEMAS, CADA UNO CON
UN FARMACO ANTIPSICOTICO DIFERENTE, EN UNA DOSIS ADECUADA, Y POR
UNA DURACION ADECUADA. TIORIDAZINA 'NO SE HA EVALUADO
SISTEMATICAMENTE EN ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS DURANTE EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ESQUIZOFRENICOS REFRACTARIOS Y SU
EFICACIA EN TALES PACIENTES NO SE CONOCE.

Un estudio cruzado en nueve hombres sanos comparando dosis unicas de Tioridazina 10
mg y 50 mg con placebo demostro una prolongacion del intervalo QTc relacionada con la
dosis. El aumento medio maximo en el intervalo QTc después de la dosis de 50 mg fue de
aproximadamente 23 milisegundos, una mayor prolongacion puede ser observada en el
tratamiento clinico de los pacientes no controlados. La prolongacién del intervalo QTc se
ha asociado conlia capacidad de causararritmias de tipo Torsade de pointes, una

taquicardia ventricular polimorfica potencialmente fatal, y muerte subita. Existen varios
casos publicados de Torsade de pointes y muerte subita asociados con el tratamiento de

Tioridazina. La relacion de causalidad entre estos eventos y la terapia con Tioridazina no
se ha establecido, pero dada la capacidad de la Tioridazina de prolongar el intervalo QTc,

tal relacion es posible.

Ciertas circunstancias pueden aumentar elriesgo de Torsades de pointes y/ 0 muerte
subita en asociacion con el uso de farmacos que prolongan el intervalo QT¢, incluyendo:
1) bradicardia, 2) hipopotasemia, 3) el uso concomitante de ofros farmacos que prolongan
el intervalo QTc, 4) presencia de prolongacion - del intervalo QT  congénitd'y 5) para
la Tioridazina en particular, su uso en pacientes con actividad reducida del/citocromo
P450 2D6o su administracién conjunta con medicamentos que puederyinhibir 1a
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isoenzima 2D6 del citocromo P4500 poralginotro mecanismo que interfiera con la
eliminacion de 1a Tioridazina (ver Contraindicaciones y Precauciones).

Se recomienda realizar a los pacientes candidatos a un tratamiento con Tioridazina un
ECG basal y medir los niveles de potasio sérico. La potasemia debe normalizarse antes
de iniciar un tratamiento y los pacientes con un intervaio QTc mayor de 450 mseg no
deben recibir Tioridazina, Son recomendables las mediciones periddicas de potasemia
durante el tratamiento, asi como la realizacion de ECG, especialmente durante el periodo
de ajuste de dosis. El tratamiento debe interrumpirse cuando el paciente presente un
intervalo QTc superior a 500 mseq. En pacientes bajo tratamiento con Tioridazina que
experimentan sintomas que pueden estar asociados con la aparicion de Torsade de
pointes (por ejemplo, mareos, palpitaciones o sincope) se justifica la realizaciéon de una
nueva evaluacion cardiaca; en particular se debe considerar el monitoreo Holter.

Disquinesia tardia: Sindrome de movimientos disquinéticos involuntarios, potencialmente
ireversible, en pacientes tratados con farmacos antipsicoticos. Aunque la prevalencia de
este sindrome parece ser mas alta entre los pacientes de edad avanzada, especialmente
en mujeres ancianas, es dificil de predecir, al comienzo del tratamiento antipsicético, que
paciente es mas propenso a desarroliar el sindrome. Se desconoce si los medicamentos
antipsicoticos difieren en su potencial de provocar disquinesia tardia.

Se piensa que el riesgo de desarrollar disquinesiz tardia y la probabilidad de que ésta se
vuelva irreversible aumenta a medida que la duracion del tratamiento y la dosis
acumulativa- total de los medicamentos antipsicoticos aumentan. Sin embargo, el
sindrome se puede desarroilar, aunque mucho menos cominmente, después de periodos
de tratamiento relativamente breves a dosis bajas.

Se desconoce un tratamiento especifico pare manejar casos de disquinesia tardia,
aunque el sindrome puede remitir, parcial o completamente, con la suspension del
tratamiento antipsicético. Sin embargo, el tratariento antipsicotico por si mismo puede
suprimir (o parcialmente suprimir) los signos y sintomas del sindrome y, de ese modo,
puede enmascarar el proceso subyacente. Se desconoce el efecto que tiene la supresion
sintomética sobre el curso del sindrome a largo plazo. De acuerdo a estas
consideraciones, los medicamentos antipsicéticos deben ser prescritos de manera que
sea mas probable minimizar la ocurrencia de dis.quinesia tardia.

Generalmente, el tratamiento antipsicético crénico debe reservarse para pacientes que
sufren una enfermedad cronica que: 1) responderd con certeza a los medicamentos
antipsicoticos, y 2) los tratamientos alterrativos, equivalentemente eficaces, pero
potenciaimente menos dafinos, no estan disponibles o no son apropiados. :

satisfactoria. La necesidad de continuidadd del tratamiento debe ser r
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periédicamente. Si los signos y sintomas de disquinesia tardia aparecen en un paciente
que toma antipsicéticos, se debe considerar la discontinuacién del medicamento. Sin
embargo, algunos pacientes pueden requerir tratamiento, a pesar de la presencia del
sindrome.

(Para mas informacibn sobre la descripcion de la disquinesiatardiay su deteccidon
clinica, por favor consulte las secciones de Informacion para pacientes y Reacciones
Adversas).

Se ha sugerido, que las personas que han mostrado una reaccidon de hipersensibilidad
(por ejemplo, discrasias sanguineas, ictericia) a una fenotiazina pueden ser
mas propensas a mostrar una reaccion a las demas. Debe prestarse atencion al hecho de
que las fenotiazinas son capaces de potenciar los depresores del sistema nervioso (por
giemplo, anestésicos, opiaceos, alcohol, etc), asi como como a la atropina e insecticidas
fosforados. Los médicos deben considerar cuidadosamente los riesgos frente a los
beneficios en el tratamiento de los trastornos menos graves.

Los estudios de reproduccién en animales y la experiencia clinica hasta la fecha no han
demostrado un efecto teratogénico con Tioridazina. Sin embargo, en vista de |a
conveniencia de minimizar la administracion de todos los medicamentos durante el
embarazo, la Tioridazina debe administrarse soélo cuandoios beneficios derivados del
tratamiento superan los posibles riesgos para la madre y el feto.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): un complejo de sintomas potencialmente
fatales se ha reportado en asociacion con drogas antipsicoticas. Las manifestaciones de
SNM clinicas son hiperpirexia, rigidez muscular, estado mentat alterado y evidente
inestabilidad auténoma (pulsoc o presion sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y
disritmias cardiacas). La evaluacion del diagnostico en pacientes con este sindrome es
complicado. Con el fin de arribar a un diagndstico, es importante identificar los casos
donde la presentacion clinica incluye ambas patologias serias (por €. neumonia, infeccion
sistémica, etc.) y signos y sintomas extrapiramidales no tratados o tratados de manera
inadecuada. Otras consideraciones de importancia en el diagnostico diferencial incluyen
toxicidad anticolinérgica central, colapso cardiaco, fiebre medicamentosa y patologia
primaria del Sistema nervioso central,

El manejo de SNM incluye: 1) la suspension inmediata de farmacos antipsicoticos y otras
drogas no esenciales en la terapia concurrente, 2) tratamiento sintomatico intensivo y
monitoreo médico y 3) tratamiento de cualquier problema médico serio concomitante para
el cual exista un tratamiento especifico. No hay un acuerdo general sobre los regimenes
de tratamiento farmacolégico especifico para el SNM no-complicado. Si un paciente
requiere un tratamiento antipsicotico después de la recuperacion del SNM, debe ser
cuidadosamente considerada la potencial reintroduccion de la terapia medicamghtosa. El
paciente debe ser cuidadosamente monitoreado ya que han sido reportadas 7,"‘ urrencias

del SNM.
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Depresores del Sistema nervioso: Como es el caso de otras fenotiazinas, Tioridazina es
capaz de potenciar los efectos de los depresores del Sistema nervioso ventral (por ej.
alcohol, anestésicos, barbituricos, narcoticos, opidceos, otras drogas psicoactivas, etc.)
como también de la atropina y los insecticidas fosforados. Se ha reportado severa
depresion respiratoria y paro respiratorio cuando se administr6 concomitantemente
fenotiazina y altas dosis de barbituricos.

PRECAUCIONES

Se han reportado aunque de manera infrecuente leucopenia y/o agranulocitosis y
convulsiones. En pacientes esquizofrénicos con epilepsia, la medicacion anticonvulsiva
debe mantenerse durante el tratamiento con Tioridazina. Se han observado casos de
retinopatias pigmentarias en pacientes que han ingerido dosis superiores a las
recomendadas, éstas se caracterizan por disminucion de la agudeza visual, vision
amarronada e impedimento de la vision nocturna; se observa depositos de pigmento
cuando se realiza un examen del fundus ocular. Se disminuye la posibilidad de
complicaciones al reducir |a dosis a los valores recomendados.

Debe administrarse con precaucion y aumentar la dosis gradualmente en pacientes que
realizan actividades que demandan alta concentracion (por ejemplo, conducir un
vehiculo). Las mujeres-parecen tener mayor tendencia a presentar hipotension ortostatica.
La administracion de epinefrina debe evitarse en los casos de hipotension inducida por
medicamentos debido a que las fenotiazinas pueden inducir un efecto contrario a ésta. En
caso de requerirse el uso de un vasoconstrictor se recomienda |levarterenol y fenilefrina.

Los medicamentos antipsicoticos elevan los niveles de prolacting, la elevacion persiste
durante la administracion cronica. Los experimentos en cultivos tisulares indican que
aproximadamente un tercio de los cénceres de mama humanos son dependientes de la
prolactina in vitro, factor de potencial importancia si se contempla la prescripcion de estas
medicaciones en una paciente con un cancer de mama previamente detectado. Aunque
se han descrito trastornos como Qalactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia, el
significado clinico de las concentraciones séricas elevadas de prolactina es desconocido.
Se ha informado un incremento de neoplasmas en roedores luego de la administracion
cronica de neurolépticos. Sin embargo, ni los estudios clinicos ni los estudios
epidemioldgicos llevados a cabo hasta la fecha, han demostrado una asociacion entre la
administracion cronica de estas medicaciones y la tumorigénesis mamaria; las pruebas
disponibles se consideran demasiado limitadas para ser concluyentes en este momento.

Interacclones medicamentosas: Actividad reducida del citocromo P450 2D6, farmacos
que inhiben la isoenzima 2D6 del citocromo P450 (por ejemplo, fluoxetina y paroxetina) y
ciertos farmacos (por ejemplo, fluvoxamina, propanolol y pindolol) parecgn inhibir
apreciablemente el metabolismo de Tioridazina. Los resultantes niveles el
Tioridazina pueden aumentar la prolongacion del intervalo QTc asogjada con la
Tioridazina e incrementar el riesgo de gravesy potencialmente fatales,| agritmias
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cardiacas, como arritmias tipo Torsade de pointes. Este mayor riesgo puede resultar
también de! efecto aditivo de la coadministracion de Tioridazina con otros farmacos que
prolongan el intervalo QTc. Por lo tanto, la administracién de Tioridazina junto con estos
farmacos se encuentra contraindicada, asi como en pacientes, aproximadamente el
7% de la poblacién normal, que se sabe presentan un defecto genético que conduce
a niveles reducidos de actividad de laisoenzima 2D6 del citocromo P450 (ver
Advertenmas y Contraindicaciones). :

Dr-ogas que inhiben el citocromo P450 2D6: En un estudio con 19 hombres, que incluia 6
metabolizadores lentos y 13 répidos respecto a la hidroxilacion de debrisoquina,
una sola dosis de 25 mg por via oral de Tioridazina produce un Cmax 2.4 veces mayor
yun AUC 45veces mayorparaTioridazinaenlos metabolizadores lentos en
comparacién con los metabolizadores rapidos. La tasa de hidroxilacion de debrisoquina
depende del nivel de actividad del iscenzima citocromo P450 2D6. En este estudio se
sugiere que la administracion conjunta de Tioridazina con otros farmacos que inhiban
P450 2D6 o la presencia de actividad reducida de la isoenzima puede ocasiohar una
elevacién sustancial en los niveles plasmaticos de Tioridazina. Por lo tanto, se encuentra
contraindicada la administracion concomitante de farmacos que inhiben P450
2D6 con Tioridazinay el usode Tioridazina en pacientes que se sabe presentan
actividad reducida de P450 206,

Medlcamentos que reducen la eliminacién de Tioridazinaa través de otros
mecanismos:

Fluvoxamina: El efecto de fluvoxamina (25 mg, 2 veces al dia durante 1 semana) en las
concentraciones estables de Tioridazina fue evaiuado en 10 pacientes masculinos con
esquizofrenia. Las concentraciones plasmaticas de Tioridazina y de sus dos metabolitos
activos, mesoridazina y sulforidazina se incrementaron 3 veces después de la
administracion simultanea con fluvoxam:na Fluvoxamina y Tioridazina no deben ser
coadministrados.

Propranolol: Se ha informado que la administracion concomitante de propranclol (100 mg
a 800 mg al dia) puede producir incrementos en |os niveles plasmaticos de-Tioridazina
(aproximadamente el 50% a 400%)y sus metabolitos (aproximadamente 80% a 300%).

Propranolol y Tioridazina no debe ser administrado conjuntamente.

Pindolol: La administracién concomitante con Tioridazina ha resultado en incrementos
moderados dosis dependiente en los niveles séricos de Tioridazina y dos de sus
metabolitos, como  asi también de los  niveles séricos de Pindolol.
Pindolol y Tioridggina no debe ser coadministrados. .

ta el momento
el intervalo QTc.

Medicamentos que pro!ongah' el intervalo QTc: No- hay estudios h
sobre la coadministracién de Tioridazina y otros farmacos que prolong
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Sin  embargo, se esperaque dicha administracibn conjunta produzca una
prolongacion aditiva del intervalo QTc y por tanto su uso esta contraindicado.

Informacion para el paciente: Se debe informar a los pacientes sobre la asociacion de
la Tioridazina con alteraciones del ritmo cardiaco potencialmente mortales. Elriesgo de
tales eventos puede aumentar cuando ciertos farmacos se administran junto con
Tioridazina. Por lo tanto, los pacientes deben avisar al médico que estan tomando
Tioridazina antes de tomar cualguier medicamento nuevo. Dada la probabilidad
de gue algunos pacientes bajo tratamiento cronico con antipsicoticos
desarrollen disquinesia tardia, se aconseja que todos los pacientes en los queel uso
cronico es contemplado, sean informados acerca de este riesgo. La decision de informar
a los pacientes y / o sus tutores legales, debe tener en cuenta las circunstancias clinicas y
la competencia del paciente para comprender la informacién proporcionada.

Uso pediatrico: Ver Dosificacién y Administracion: Pacientes pediatricos.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: Han sido informados en ensayos clinicos y
en la experiencia post- comercializacion, eventos de leucopenia / neutropenia y agranulo-
citosis temporalmente relacionados con-ios agentes antipsicéticos.

Los posibles factores de riesgo de leucopenia/ neutropenia incluyen bajo recuento de
glébulos blancos preexistente o antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por
farmacos. Los pacientes con bajorecuento de gldébulos blancos preexistente o
antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por farmacos deben monitorear
frecuentemente su recuento sanguineo completo (CSC) durante los primeros meses de
terapia y suspender el tratamiento con Tioridazina a la primera seflal de una disminucion
de glébulos blancos en ausencia de otros factores causales.

Los pacientes con neutropenia deben ser cuidadosamente monitoreados para detectar
fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y recibir tratamiento de inmediato si
aparecen tales sintomas. Los pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto de
neutrofilos<1000/mm?) deben discontinuar el uso de Tioridazina y controlar el recuento de
glébulos blancos hasta su recuperacién.

REACCIONES ADVERSAS

La mayoria eventos adversos son leves y transitorios dentro de los rangos de dosis
recomendados.

Sistema nervioso central: Se puede presentar somnolencia en alguna sidn, sobre
todo cuando altas dosis son administradas al inicio del tratamiento. Erf /general, ‘este
efecto tiende a disminuir al continuar el tratamiento o al reducir la dosis. Byeden aparecer
6}“% ARIMA SA.
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pseudoparkinsonismo y otros sintomas extrapiramidales pero son poco frecuentes. Se
han informado raramente  confusion nocturna, hiperactividad, letargia, reacciones
psicéticas, inquietud y dolor de cabeza.

Sistema nervioso auténomo: Sequedad de boca, vision borrosa, constipacion, nauseas,
vomitos, diarrea, congestion nasal y palidez.

Sistema enddcrino: Galactorrea, congestion mamaria, amenorrea, inhibicion de. la
eyaculacién y edema periférico.

Piel: Se han observado infrecuentemente dermatitis y erupciones cutaneas del tapo de
urticaria. La fotosensibilidad es extremadamente rara.

Sistema cardiovascular: Tioridazina produce una prolongacion del intervalo QTc dosis-
dependiente, que se asocia con la capacidad de causar arritmias tipo Torsade de pointes,
una taquicardia ventricular polimérfica potencialmente fatal y muerte  subita (ver
Advertencias). Existen varios casos publicados de Torsade de pointes y muerte subita
asociados con el tratamiento dela Tioridazina. No se ha establecido la relacién de
causalidad entre estos eventos y la terapia con Tioridazina, pero dada la capacidad de
la Tioridazina de prolongar el intervalo QTc, tal relacién es posible. Se han reportado
otros cambios del ECG (véase Derivados Fenotiazinicos: Efectos cardiovasculares).

Otros: Raramente se describen casos de tumefaccion parotidea tras la admmastrac;én de
Tioridazina.

Reportes post-comercializacion: Eventos adversos informados de manera voluntaria
temporalmente asociados con el uso de Tioridazina que pueden no tener relacion de
causalidad con la administracion del medicamento: priapismo.

Derivados Fenotiazinicos: Cabe sefalar que |a eficacia, indicaciones y efectos adversos
varian entre las diferentes fenotiazinas. Se ha informado que la vejez disminuye la
tolerancia a las fenotiazinas. Los efectos secundarios neuroldgicos méas frecuentes en
estos pacientes son el parkinsonismo y la acatisia. Es probable que haya un mayor riesgo
de agranulocitosis y leucopenia en la poblacion geriatrica. Ei médico debe ser informado
si alguno de los siguientes eventos se han producido con una o mas fenotiazinas y lo
debe considerar siempre que uno de estos farmacos son empleados:

Reacciones autonomicas: Miosis, estrefiimiento, anorexia, ileo paralitico.
Reacciones cutaneas: Eritema, dermatitis exfoliativa, dermatitis de contacto.

Discrasias sanguineas: Agranulocitosis, leucopenia, eosinofilia, trombocitogenia, ane-

mia anemia aplésica, pancitopenia.
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Hepatotoxicidad: ictericia, estasis biliar.

Efectos cardiovasculares: Se han observado en pacientes bajo tratamiento con
fenotiazina, incluyendo Tioridazina, cambios en la parcion terminal del electrocardiograma
como la prolongacién del intervalo QT, depresion e inversion de la onda T y la aparicion |
de una onda tentativamente identificada como onda T bifidaounaonda U. Hasta el
momento, esto parece ser causado por una repolarizacion alterada reversible, no
relacionada con dafo miocardico. Sin embargo, la prolongacion significativa del
intervalo QT se ha asociado con arritmias ventriculares gravesy muerte subita (ver
Advertencias). Se ha reportado hipotension que raramente resulta en un paro cardiaco.

Sintomas extrapiramidales: Acatisia, agitacion, agitacion motora, reacciones disténicas,
trismo, torticolis, opistdtonos, crisis oculégiras, temblores, rigidez muscular, acinesia.

Disquinesia tardia: E! uso cronico de antipsicoticos puede estar asociado con el desarro-
lio de disquinesia tardia. Las principales caracteristicas de este sindrome se describen en
la seccion de Advertencias y posteriores. El sindrome se caracteriza por movimientos
coreoatetoides involuntarios que involucran a la lengua, cara, boca, labios © mandibula
(por ejemplo, protrusién de la lengua, mejillas infladas, boca fruncida, movimientos de
masticacion), tronco y extremidades. La severidad del sindrome y el grado de alteracion
producida varia ampliamente. El sindrome puede hacerse aparente clinicamente durante
el tratamiento, al reducir la dosis, 0 al suspender el tratamiento. Los movimientos pueden
disminuir en intensidad y desaparecer por completo si el tratamiento con antipsicéticos es
continuado. Generaimente se creequela reversibilidad es mas probable tras un
tratamiento corto con antipsicoticos a diferencia de un tratamiento a largo plazo. La
deteccidén temprana de la disquinesia tardia es importante. Para aumentar |a probabilidad
- de detectar el sindrome lo mas temprano posible la dosis del neuroléptico debe reducirse
peribdicamente (si es clinicamente posible) vigilando al paciente para detectar signos de
este trastorno. Esta maniobra es critica ya que 10s neurolépticos pueden enmascarar los
signos del sindrome. .

Sindrome neuroléptico maligno (SNM): El uso cronico de antipsicoticos se puede
asociar con el desamollo del Sindrome neuroléptico maligno. Las principales
caracteristicas de  este  sindrome se  describen en la seccibn  de Advertencias y
posteriores. Las manifestaciones clinicas son: hiperpirexia, rigidez muscular, estado
mental alterado y evidencia de inestabilidad autonoma (pulso y presion arterial irregulares,
taquicardia, diaforesis y arritmias cardiacas).

Alteraciones endécrinas: Imegularidades menstruales, alteracion de la - libido,
ginecomastia y aumento de peso, edema. Han sido reportados resultados falsos positivos
en pruebas de embarazo.

Alteraciones urinarias: Retencién, incontinencia.
PMTTHTHARMA S.A
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Otros: Hiperpirexia. Se ha informado efectos conductuales que sugieren una reaccion
paraddjica. Estos incluyen excitacion, suefios extrafios, agravamientodela  psicosisy
estados de confusion toxica. Mas recientemente, un sindrome peculiar en la piel de los
~ojosha sido reconocido comoun efecto secundariotras el tratamiento a
largo plazo con fenotiazinas. Esta reaccion se caracteriza por la progresiva pigmentacion
en areasde la pielo laconjuntivay/oes acompafiadapor una decoloracion de
la esclerdtica y la cornea. Se han reportado opacidad del cristalino y la comea descritas
con formas irregulares o estreliadas. Sindrome similar al lupus eritematoso sistémico. -

SOBREDOSIFICACION

Muchos de los sintomas observados son extension de los efectos adversos descriptos en
la seccion Reacciones Adversas. La Tioridazina puede ser tdxica en caso de sobredosis,
particularmente cardiotoxica. Se recomienda en pacientes con sobredosis monitorear l0s
signos vitales y realizar frecuentes ECG. Se requiere la observacidén durante varios dias
debido a la posibilidad de efectos tardios.

Signos y sintomas: Los efectos y complicaciones clinicas de una sobredosis aguda
pueden involucrar:

Cardiovascular: Arritmias cardiacas, hipotension, shock, cambios en ECG, incremento
de los intervalos QT y PR, cambios en las ondas ST y T, bradicardia, taquicardia sinusal,
bioqueo atrioventricular, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, Torsade de pointes,
depresion mtocardlal

Sistema Nervioso c‘entral: Sedacion, efectos extrapiramidales, confusién, agitacion,
hipotermia, hipertermia, inquietud, convulsiones, arreflexia, coma.

Sistema Nervioso autonomo: Midriasis, miosis, piel seca, sequedad bucal, congestion
nasal, retencidén urinaria, visiéon borrosa.

Sistema reSpiratorio: Depresion respiratoria, apnea, edema pulmonar.

Gastrofntestinal: Hipomotilidad, constipacion, ileo.

Renal: Oliguria, uremia. |

La dosis tc’axica'y los rangos de concentracion sanguinea de las fenotiazinas no se han
establecido firmemente. Se ha sugerido que las concentraciones sanguineas téxicas de

Tioridazina comienzan de 1,0 mg./ di. y que 2 - 8 mg./ di. es el rango de coficentracion
letal.
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Tratamiento: Debe establecerse y mantenerse una via respiratoria adecuada,
asegurandose ventilacion y oxigenacion adecuada.

El monitorec cardiovascular debe comenzar inmediatamente e incluir un control
electrocardiografico continuc para detectar posibles arritmias. El tratamiento puede
incluir uno c mas de los siguientes procedimientos: correccién de las alteraciones de
electrolitos y balance acido- base, lidocaina, fenitoina, isoproterenol, regulacién del ritmo
ventricular y defribilacion. Debe evitarse el usc de disopiramida, procainamida y quinidina
ya que pueden provocar un efecto aditivo en la prolongacibn QT en pacientes con
sobredosis aguda de Tioridazina (ver Advertencias y Contraindicaciones). La
administracién de lidocaina debe realizarse con precaucion por el riesgo de desarrollar
convulsiones.

El tratamientoc de la hipotensidn requiere fluidos intravenosos y vasopresores. Se
recomienda el emplec de fenilefrina, levarterenc! c metaraminol para el tratamiento de la
hipotensidn refractaria. La potente propiedad bloqueante a-adrenérgica de las fenotiazinas
hace inapropiado el uso de vasopresores con propiedades agonistas mixtas a y B
adrenérgica, incluyendo la adrenalina y dopamina Paradéjicamente puede provocar
vasodilatacion. Ademas, es razonable esperar que la propiedad bloqueante a-adrenérgica
del Bretilio sea aditiva con aquella de la Tioridazina, resultando en hipotensién.

En el manejo de |la sobredosis, el médico debe considerar siempre la posibilidad del uso
de multiples medicamentos asociados. Debe considerarse el lavadoc gastrico y la
administracion de carbbn activado. La induccion de la emesis esta menos indicada debido
al riesgo de distonia y la potencial aspiracién del vomito.

l.os sintomas agudos extrapiramidales pueden ser tratados con difenhidramina clorhidrato
0 mesilato de benzotropina.

Debe evitarse el uso de barbitdricos para el control de las convulsiones debido a que
pueden potenciar ia depresion respiratoria inducida por las fenctiazinas.

l.a diuresis forzada, hemoperfusién, hemodialisis y la manipulacién de pH de ia orina son
de beneficic improbable en el tratamiento de la sobredosis de fenotiazina debido a su gran
volumen de distribucién y la unién a proteina plasmatica elevada.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4821-6666
Hospital A. Posadas: (011) 4654-66438

Conservacion: _
Conservar a temperatura ambiente (entre 15y 30 °C), al abrigo de la luz
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Presentaciones: :

Grageas x 10 mg y x 25 mg: Envases conteniendo 25 y 500 grageas (siendo el Ultimo
para uso exclusivo hospitalario). '
Comprimidos AP x 200 mg: Envases conteniendo 20 y 500 comprimidos AP (siendo el
ultimo para uso exclusivo hospitalario).

Suspension 0,2 %: Frascos x 100 ml.

Gotas orales 3,0 %: Frascos gotero x 10 mi.

DIRECTOR TECNICO:
Fiorentino Silvio Rubén - Farmaceéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 44.798

LABORATORIOS MEDIPHARMA S.A.
Calle 143 N° 1435 - La Plata - Pcia. De Buenos Aires.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Ultima revisién: Mayo 2011
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