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BUENOS AIRES, 18 JUN 2012

DISPOSICION N*

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002869-12-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para el producto TRANXILIUM DIGEST / CLORAZEPATO DIPOTASICO -
SULPIRIDA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DOBLE
CAPA, 5 mg - 50 mg, autorizado por el Certificado N° 33.265.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 53 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion 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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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 22 a 30,

32 a 40 y 42 a 50, desglosando de fojas 22 a 30, para la Especialidad

Medicinal denominada TRANXILIUM DIGEST / CLORAZEPATO DIPOTASICO

- SULPIRIDA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DOBLE

CAPA 5 mg - 50 mg, propiedad de la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA

S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado

No 33.265 cuando el mismo se presente acompafado de la copia

autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposiciéon conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al

Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Ly 'L>

Expediente N© 1-0047-0000-002869-12-2

m nc

N

Dr. OTTO A. ORSINGHER

DISPOSICION No 3 5 7 9 SUBNTERVENTOR




SANOFI

PROYECTO DE PROSPECTO

TRANXILIUM DIGEST®
CLORAZEPATO DIPOTASICO 5 mg - SULPIRIDA 50 mg
Comprimidos doble capa- via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (PS! Lista IV) INDUSTRIA ARGENTINA
COMPOSICION

Cada comprimido doble capa contiene:

Clorazepato dipotasico 5mg

Sulpirida 50 mg

. Excipientes: Almidon de maiz 52,96 mg; Gelatina 2,00 mg; Talco 7,96 mg; Estearato de magnesio 5,12
mg; Celulosa microcristalina 145,20 mg; Eritrosina laca aluminica 41% 0,48 mg; Dioxido de silicio
coloidal 0,80 mg; Lactosa monohidrato 50,48 mg.

"Este medicamento contiene eritrosina como colorante”.
NO USAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA

ACCION TERAPEUTICA-
Ansiolitico. Neuroléptico atipico.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico a corto plazo de los trastornos somatomorfos (excepto trastornos de

conversion, trastornos por dolor, hipocondria, trastorno dismérfico corporal) segun la clasificacién del
DSM V.

ACCION FARMACOLOGICA
El clorazepato dipotasico es un ansiolitico que pertenece al grupo benzodiazepinico y sus propiedades
farmacoldgicas son las de este grupo: ansiolitico, sedante, hipnético, anticonvulsivante, miorrelajante y
amnésico. Sus efectos estan ligados a una accién agonista especifica sobre el receptor central a
. benzodiazepinas (BZ) que forma parte del complejo de receptores macromoleculares GABA-OMEGA
(también llamado BZD, y BZD,) que modulan la apertura de los canales del cloro.
La sulpirida es una benzamida sustituida estructuralmente distinta de los neurolépticos clasicos que, en
contraste con estos Ultimos, se une y bloquea selectivamente los receptores dopaminérgicos D2 y D3
centrales y periféricos con escasa afinidad por otros receptores en el sistema nervioso. La sulpirida
presenta a dosis bajas propiedades desinhibitorias. Interfiere en la transmision nerviosa dopaminérgica
cerebral y ejerce de este modo (a bajas dosis) una accién activadora que simula un efecto
dopaminomimético, sobre todo a nivel de las estructuras hipotalamicas, lo cual explica su efecto sobre
las enfermedades psicosomaticas. Actuando sobre los receptores D2 periféricos, la sulpirida incrementa
la motricidad gastrointestinal (efecto proquinético), inhibe la secreciéon de gastrina y presenta un efecto
antiemético y antivertiginoso. Al igual que otros neurolépticos, aunque con una frecuencia
significativamente mas baja, la sulpirida puede producir reacciones extrapiramidales. A nivel hipofisario
induce la liberacion de prolactina.
Farmacocinética
Luego de su administracion oral, el clorazepato dipotasico se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal. La mayor parte del clorazepato (alrededor del 80%) es convertido en N-
desmetildiazepam (nordi ), su principal metabolito activo que tiene una vida media mayor que la
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SANOFI

de la molécula madre (entre 30 y 150 horas). La hidroxilacién del desmetildiazepam produce otro
metabolito activo: el oxazepam. El clorazepato y sus metabolitos aparecen rapidamente en la sangre
circulante. El pico plasmatico maximo se logra en una hora. La unién a proteinas es del 97%.

El clorazepato y el N-desmetildiazepam son metabolizados en el higado y excretados por la orina en
forma de conjugados inactivos.

Las benzodiazepinas atraviesan la barrera placentaria y se excretan por la leche materna.

La sulpirida se absorbe lenta e incompletamente luego de su administraciéon oral, presentando una
biodisponibilidad por esta via del 25 a 35%. El pico plasmatico de una dosis oral de 50 mg ocurre a las
45 horas (Tma) Y €s 0,25 mg/ml (Cnmax). La sulpirida se distribuye en forma generalizada,
preferentemente en el higado y los rifiones; a nivel encefélico la concentracién es mayor en la hipdfisis.
El porcentaje de unién a las proteinas séricas de la sulpirida es menor del 40% y el coeficiente de
distribucién entre los eritrocitos y el plasma es de 1. El volumen aparente de distribuciéon en el equilibrio
de la sulpirida es de 0,94 I/kg. El pasaje a la leche materna es de 1:1000 la dosis administrada. La
eliminacion de la sulpirida sigue una cinética lineal con un ty;; de 7 hs. Entre un 50 y un 70% de la
sulpirida administrada por via oral se elimina en forma inalterada en las heces, probablemente debido a
su escasa absorcion por esta via de administracién. La sulpirida es escasamente metabolizada, siendo
su principal metabolito la [N-(1-etil-2-pirrolidinil-5-oxo)metil]-5-sulfamil-1-2-anisamida. La excrecién es
principalmente renal (el 92 % de la sulpirida administrada por via intramuscular). La vida media de
eliminacién es de 7 horas. El escaso metabolismo de la sulpirida sumado al hecho que su principal
mecanismo de eliminacién es la excrecion renal, explica que esta droga se acumule en pacientes con
insuficiencia renal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis habitual es de 1 comprimido 2 a 3 veces por dia (clorazepato dipotasico 5 a 15 mg/dia y
sulpirida 50 a 150 mg/dia).

Duracion del tratamiento: debe ser lo mas corto posible y no debe exceder de 4 a 12 semanas incluido
el periodo de disminucién progresiva de la dosis durante varias semanas.

En los ancianos y pacientes con insuficiencia renal o hepatica debe administrarse la mitad de la dosis
habitual para los adultos.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formula.

Hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas y los neurolépticos.

Tumores dependientes de la prolactina, por ejemplo, prolactinomas de la glandula pituitaria y cancer de

mama. v

Asociacion con levodopa (véase: “Interacciones”).

En pacientes con feocromocitoma debido a que puede causar una crisis hipertensiva, probablemente

relacionada con la liberacién de catecolaminas desde el tumor.

Insuficiencia respiratoria severa (descompensada).

Sindrome de apnea del suefio.

Insuficiencia hepatica grave (riesgo de encefalopatia).

Galactosemia congénita, sindrome de malgbsorciéon de glucosa o galactosa o déficit de lactasa (véase:

“Advertencias”).

Alcohol (véase: “Interacciones”).

Embarazo y lactancia.

Nifios menores de 30 meses. SANOF! /ENTIS
e Tiscoms. N T
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SANOFI

Pacientes con glaucoma de angulo cerrado; puede usarse en pacientes con glaucoma de angulo abierto
que reciben el tratamiento adecuado.

Miastenia gravis.

Antiparkinsonianos dopaminérgicos (Véase: “Interacciones”)

No debe emplearse en casos en los cuales la estimulacién de la motilidad gastrointestinal pueda ser
peligrosa, como ser la presencia de hemorragia gastrointestinal, obstruccion mecanica o perforacion
intestinal, ni en pacientes epilépticos o que reciban otras drogas con probabilidad de generar reacciones
extrapiramidales ya que pueden incrementarse la frecuencia y/o severidad de las crisis o de las
reacciones extrapiramidales. ,

ADVERTENCIAS

Evaluar la relacidon riesgo-beneficio del tratamiento en los casos de: antecedentes de convulsiones o
epilepsia, hipoalbuminemia, miastenia gravis, enfermedades organico-cerebrales, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica severa, apnea del suefio, antecedentes de abuso de sustancias.

Abuso y drogadependencia

El tratamiento con benzodiazepinas puede llevar al desarrollo de dependencia fisica y psiquica.

Distintos factores intervienen en su desarrollo: duracion del tratamiento, dosis, uso combinado con otras
drogas como psicotrépicos, ansioliticos, hipnéticos, combinacién con alcohol, antecedentes personales
de dependencia medicamentosa o no. Luego del cese abrupto del tratamiento con clorazepato, se
registraron sintomas de abstinencia como insomnio, cefaleas, ansiedad marcada, mialgias, tension
muscular, irritabilidad ocasional, agitacion y trastornos confusionales. En casos excepcionales pueden
ocurrir temblores, alucinaciones y crisis convulsivas.

La duracién del tratamiento no debe exceder de 4 a 12 semanas y su discontinuacion debe realizarse
progresivamente (de algunos dias a algunas semanas). El cese abrupto de TRANXILIUM DIGEST®
puede originar sintomas de abstinencia.

El uso prolongado de TRANXILIUM DIGEST® puede desarrollar tolerancia a sus efectos
farmacolégicos.

TRANXILIUM DIGEST® puede ocasionar amnesia anterégrada, especialmente cuando se administra
antes de acostarse y cuando la duracién del suefio es corta.

Las benzodiazepinas ansioliticas no deberian utilizarse como tratamiento primario de la depresién o '

trastornos psicoticos.
Prolongacién del intervalo QT: la sulpirida prolonga en forma dosis dependiente el intervalo QT. Este
efecto potencializa el riesgo de aparicién de arritmias ventriculares graves, como la torsién de puntas.
Por lo tanto, antes de la administracion de sulpirida y dependiendo de la condicién clinica del paciente,
se recomienda monitorear los factores que podrian favorecer el desarrollo de este trastorno del ritmo,
tales como: bradicardia <55 latidos/min, trastornos hidroelectroliticos (particularmente hipokalemia),
prolongacion congénita del intervalo QT, tratamiento concomitante con medicacion que pudiera inducir
bradicardia <55 latidos/min, hipokalemia, retardo en la conduccién intracardiaca o prolongacién del
intervalo QT (véase: “Interacciones”). Siempre que fuera posible se recomienda la realizacion de un
electrocardiograma (ECG) antes de la administracion de sulpirida.

Accidente cerebrovascular: en ensayos clinicos randomizados, llevados a cabo en poblacién anciana
tratados por demencia con ciertos antipsicéticos atipicos; se observé un incremento de 3 veces en el
riesgo de eventos cerebrovasculares. Se flesgonoce hasta el presente el mecanismo responsable de tal
incremento del riesgo. Un incremento dg rigsgo con otros antipsicéticos y/o en otras poblaciones no
podria descartarse. La sulpirida deberia ytiljzarse con precauciéon en pacientes con factores de riesgo
de accidente cerebrovascular.

SANOFI VENTIS o
BELEN JU ISCORNIA Say is Argentina S.A
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-Como con otros neurolépticos, puede presentarse Sindrome Neuroléptico Maligno, una complicacion
potencialmente fatal, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular y disfuncién autonémica,

En caso de hipertermia de origen desconocido, TRANXILIUM DIGEST® deberia ser interrumpido.

- Cuando el tratamiento neuroléptico es absolutamente necesario en pacientes con enfermedad de
Parkinson, la sulpirida debe ser utilizada con precaucion .

- En nifos, la eficacia y seguridad de sulpirida no ha sido a ampliamente investigada. Por lo tanto, se
debe tener precaucion al ser prescripta en nifios.

Existe riesgo potencial de causar dafio fetal cuando el TRANXILIUM DIGEST® es administrado a
mujeres embarazadas

Debido a sus efectos depresores sobre el sistema nervioso central, los pacientes tratados deben ser
prevenidos de participar en areas de riesgo o actividades que requieren un alerta mental completa,
como operar maquinarias o0 manejar vehiculos.

Debido a la presencia de lactosa en la composiciéon del TRANXILIUM DIGEST® este medicamento se
encuentra contraindicado en pacientes que presentan galactosemia congénita, sindrome de
malabsorcién de glucosa o galactosa o déficit de lactasa.

Pacientes ancianos con demencia:

Los pacientes ancianos con demencia relacionada a psicosis tratados con drogas antipsicoticas tienen
un riesgo aumentado de muerte. Aunque las causas de muerte en ensayos clinicos con antipsicéticos
atipicos fueron variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por e€j.:
insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosa (por ej.: neumonia). Estudios observacionales
sugieren que, asi como sucede con las drogas antipsicéticas atipicas, el tratamiento con drogas
antipsicéticas convencionales puede aumentar la mortalidad.

La dimensién en la cual los hallazgos de mortalidad incrementada en estudios observacionales pueda
ser atribuida a la droga antipsicética en contraposicién a alguna (s) caracteristica (s) de los pacientes no
esta clara.

Tromboembolismo venoso:

Han sido informados casos de tromboembolismo venoso a veces fatales,con drogas antipsicéticas. Por
lo tanto, TRANXILIUM DIGEST® deberia ser usado con precaucién en pacientes con factores de
riesgo para tromboembolismo (véase: “Reacciones Adversas”).

PRECAUCIONES

No debe administrarse como tratamiento en depresién o psicosis.

Debido a la existencia de reportes de hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos,
en pacientes diabéticos o con factores de riesgo para diabetes mellitus que reciban sulpirida debe
monitorearse el control glucémico.

En caso de insuficiencia renal, la dosis debe ser disminuida.

En los pacientes ancianos, como con otros neurolépticos, la sulpirida debe ser utilizada con un cuidado
particular.

En pacientes con insuficiencia hepatica, el ajuste posolégico puede ser necesario. En caso de
insuficiencia hepatica, el uso de benzodiazepinas puede causar una encefalopatia. Se debe realizar un
estricto control médico en estas indicaciones.

En los pacientes con insuficiencia respiratoria, el efecto depresor de las benzodiazepinas debe ser
tomado en cuenta (la exacerbacién de la hipoxia puede desencadenar por si misma un cuadro de
ansiedad que justifique su admisién en una unidad de cuidados intensivos). Se debe realizar un estricto
control médico en esta indicacién.

El cese abrupto del tratamiento puede [desgncadenar el desarrollo de sintomas de abstinencia (advertir
al paciente acerca de la discontinuacion pr¢gresiva del tratamiento durante varias semanas).

SANOF! - PYENTIS
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Las benzodiazepinas como el clorazepato pueden exacerbar los sintomas de miastenia y su uso no es
recomendable; si el profesional médico decidiera utilizarlas en presencia de dicha condicién, se
recomienda un control y monitoreo estricto del paciente.

La discontinuacion brusca del tratamiento con benzodiazepinas puede llevar al desarrollo de sindrome
de abstinencia; se sugiere advertir al paciente frente a esta posibilidad y proceder al retiro gradual de la
medicacion (a lo largo de varias semanas).

No se recomienda la ingesta de alcohol bajo ninguna forma mientras se estén administrando
benzodiazepinas.

En niflos particularmente, la duracién del tratamiento debe ser corta.

Los neurolépticos pueden disminuir el umbral epileptégeno y en algunos casos se han reportado
convulsiones en pacientes tratados con sulpirida (véase: “Reacciones Adversas”). En consecuencia, los
pacientes epilépticos o con antecedentes de epilepsia tratados con TRANXILIUM DIGEST® deben ser
monitoreados estrechamente.

No utilizar en los pacientes que presentan enfermedad de Parkinson.

Debe tenerse precaucion en su utilizacién en pacientes con tumores prolactinodependientes.

Los pacientes ancianos presentan una sensibilidad mayor a la hipotensién ortostatica, a la sedaciéon y a
los efectos extrapiramidales por lo cual requieren un control mas estricto del tratamiento.

En pacientes con comportamiento agresivo o con impulsos agresivos, sulpirida podria ser administrada
conjuntamente con sedante.

Se han reportado leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con antipsicéticos, incluyendo
TRANXILIUM DIGEST®. Infecciones inexplicables o fiebre pueden ser evidencia de discrasia
sanguinea (Léase “Reacciones Adversas”) y requieren investigacién hematoldgica inmediata.

Interacciones medicamentosas
Asociaciones contraindicadas
Levodopa: antagonismo reciproco de los efectos entre la levodopa y los neurolépticos.

Asociaciones no recomendadas:
Con todas aquellas medicaciones que podrian prolongar el intervalo QT o inducir torcidas de punta
(véase: “Advertencias’); tales como:

e Medicaciones bradicardizantes: B-bloqueantes, antagonistas del calcio bradicardizantes (diltiazem,
verapamilo); clonidina, guanfacina, digitalicos. ,

e Medicaciones inductoras de hipokalemia: diuréticos hipokalemiantes, laxantes estimulantes del
transito, anfotericina B intravenosa, glucocorticoides, tetracosactidos. En todos los casos debera
corregirse la hipokalemia.

¢ Antiarritmicos Clase la: quinidina, disopiramida.

e Antiarritmicos Clase Ill: amiodarona, sotalol.

Cuando TRANXILIUM DIGEST® se asocia con drogas miorrelajantes como los bloqueantes

neuromusculares o miorrelajantes periféricos, existen efectos aditivos.

El riesgo de desarrollar el sindrome de abstinencia es mayor si se asocian con otras benzodiazepinas,

como ansioliticos o hipnoéticos.

La combinacion de TRANXILIUM DIGEST® cg¢n be

debe ser evitada debido al aumento del efecto $edati

Clozapina: E! riesgo de colapso, con paro re

combinacién de clozapina y benzodiazepinas.

idas alcohdlicas o drogas que contengan alcohol

o y cardiaco se encuentra incrementado con la
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Otras medicaciones como pimozida,sultoprida, haloperidol, tioridazina, metadona, antidepresivos tipo
imipramina (triciclicos), litio, bepridil, cisaprida, eritromicina IV, vincamina [V, halofantrina, pentamidina,
sparfloxacina.

Asociaciones a ser consideradas

Agentes antihipertensivos: existe un riesgo mayor de presentar hipotension ortostatica (efecto aditivo) al
utilizar en forma conjunta sulpirida y drogas antihipertensivas.

Depresores del SNC incluyendo narcoéticos, analgésicos, antihistaminicos sedativos H1, barbituricos,
benzodiazepinas y otros ansioliticos, clonidina y derivados.

Antiacidos y sucralfato: la absorcion de sulpirida disminuye luego de la coadministracion. Por ese
motivo, la sulpirida debe administrarse al menos dos horas antes de la administracion de estos
medicamentos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos en la fertilidad

El clorazepato dipotasico no alteré los indices de fertilidad y la capacidad reproductiva en animales
cuando fue administrado en conejos y en ratones. Se observo disminucion de la fertilidad asociada al
efecto farmacolégico de la sulpirida (efecto mediado por prolactina) en animales tratados con sulpirida.
Los estudios en animales no indicaron hasta el presente efectos deletéreos directos o indirectos
respecto al embarazo, desarrollo embrio-fetal y/o desarrollo postnatal.

Embarazo

La experiencia acumulada en humanos es muy limitada respecto a mujeres expuestas a sulpirida
durante la gestacion. En la casi totalidad de los casos de trastornos fetales o neonatales reportados en
el contexto de empleo de sulpirida durante el embarazo; fue posible hallar explicaciones alternativas
mas probables. No obstante, no se recomienda, debido a la limitada evidencia, la utilizacién de
sulpirida durante el embarazo.

Los recién nacidos expuestos a antipsicéticos, incluyendo TRANXILIUM DIGEST®, durante el tercer
trimestre del embarazo, presentan riesgo de reacciones adversas incluyendo sintomas extrapiramidales
y/o de discontinuacion que pueden variar en severidad y duracién posterior a la administracion (Léase
“Reacciones Adversas”). Han habido reportes de agitacién, hipertonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria, trastornos de la alimentaciéon. Consecuentemente, los recién nacidos deben ser
cuidadosamente monitoreados.

Las sustancias que componen TRANXILIUM DIGEST® atraviesan la barrera placentaria, existiendo un
- aumento en el riesgo de malformaciones congénitas.

Se debe tener en cuenta que un bebé nacido de una madre que estaba recibiendo benzodiazepinas
puede estar en riesgo de padecer sintomas de abstinencia en el periodo postnatal. Ha sido sugerido
pero no confirmado un efecto teratogénico para ciertas benzodiazepinas en base a estudios
epidemiolégicos, por lo que es conveniente evitar la prescripcion de estas drogas durante los 3 primeros
meses de embarazo. Se informaron hipotonia neonatal y distress respiratorio en los recién nacidos de
madres que habian recibido.

Se recomienda evitar el uso de TRANXILIUM DIGEST® durante toda la duracion del embarazo.

Lactancia
En mujeres que amamantan, fstlpirida ha sido encontrada en la leche materna. Debido a esto, las
mujeres que reciben TRANXILJUM DIGEST® no deben amamantar durante el tratamiento.

Empleo en pediatria saNQF| - AVENT\:& %"‘
>cL e YUEY TISCOR Saron-aventis Argentina S.4.
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Su seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias.

Incluso cuando se utiliza segin lo recomendado, la sulpirida puede causar sedacion y, por ende, la
capacidad para la conduccién de vehiculos y el operar maquinarias puede ser alterada (véase:
“Reacciones Adversas”).

REACCIONES ADVERSAS

El listado de reacciones adversas clasificadas por aparato y por frecuencia, se presenta a continuacion.
Se califica como frecuentes a las que se presentan con una frecuencia mayor del 10% ; ocasionales a
las que se observan entre un 1 y un 10% de los casos, raras a las que presentan una frecuencia menor
del 1% y de frecuencia desconocida (no pueden ser estimadas con los datos disponibles) .

Se resaltan aquellas que requieren atencién médica. Las restantes sélo la requieren si son persistentes
o resultan muy molestas.

¢ Aumento de las enzimas hepaticas

Reacciones adversas frecuentes.
e Sistema nervioso central: sedacion, somnolencia, mareos, cefaleas.
e Gastrointestinales: sequedad de boca, constipacion, diarrea; aumento de la enzimas hepaticas.

Reacciones adversas ocasionales.
e Sistema nervioso central. confusién, insomnio, sincope, mareos, acatisia.
e Reproductivas y Endécrino metabdlicas relacionados a hiperprolactinemia: amenorrea,
galactorrea, ginecomastia, aumento del volumen mamario, dolor mamario, disfuncién orgasmica
y eréctil.
e Gastrointestinales: nauseas, vomitos, aumento de la salivacion.
Cardiovasculares: taquicardia, palpitaciones, hipotensidon ortostatica, alargamiento del intervalo
QT, torsion de puntas; taquicardia ventricular que podria desencadenar en fibrilacién o paro
cardiaco; muerte subita (véase: “Advertencias”)
Organos de los sentidos: visién borrosa.
Muasculo esqueléticos: rigidez, tembilor.
Piel y tejido celular subcuténeo: dermatitis, alergia, rash maculo-papular.
Trastornos vasculares: Tromboembolismo venoso, incluyendo embolismo pulmonar, en algunos
casos fatales, y trombosis venosa profunda (véase: “Advertencias”)

e Otros: congestion nasal, aumento de peso; sindrome neuroléptico maligno lo cual representa
una complicaciéon potencialmente fatal.

Reacciones adversas raras.

s Sistema nervioso central: distonia, irritabilidad, dificultades de la concentracién, anorexia,
trastornos de la memoria, pérdida de la coordinacion, fatiga, sincope, sedacioén, confusion del
lenguaje, disartria, hipotension ortostatica de origen vegetativo. Se han reportado convulsiones
(véase: “Precaudiqnes™

e Sindrome extrap

y sintomas relacionados:
sintomas relacionados: tembilor, hipertonia, hipokinesia, hipersalivacién.
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- disquinesia aguda y distonia (torticolis espasmadica, crisis oculdgira, trismos) — akatisia.
Estos sintomas son, generalmente, reversibles con la administracién de medicamentos
antiparkinsonianos.
e Disquinesia tardia: es un sindrome caracterizado por la aparicion de movimientos ritmicos,
involuntarios, ritmicos en la lengua y/o la cara que se han reportado con el uso de todos los
neurolépticos, luego de la administracion de mas de tres meses. La medicacion
antiparkinsoniana es inefectiva o puede inducir agravamiento de los sintomas.
Organos de los sentidos: diplopia.
Musculo esqueléticos: debilidad.
Piel ictericia, prurito.
Genitourinarios: Trastornos de la libido, trastornos menstruales, incontinencia y retencién
urinaria.
Reacciones adversas de frecuencia desconocida:
e Trastornos sanguineos y linfaticos: Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis (Léase
“Precauciones”
e Embarazo, puerperio y condiciones perinatales: Sindrome de abstinencia neonatal (Léase:
“Embarazo”)

Pueden ocurrir reacciones paradojales como irritabilidad, agresividad, excitacién, confusion,
espasticidad muscular, trastornos del suefio, alucinaciones y otros efectos adversos de la conducta, en
estos casos debe ser discontinuado. Algunas personas con trastornos limitrofes de la personalidad y
con antecedentes de conducta agresiva, abuso de alcohol u otras sustancias, registran riesgo de
padecer estos eventos.

En los pacientes tratados, pueden observarse cambios en el electroencefalograma y en el
electrocardiograma.

SOBREDOSIFICACION

Las manifestaciones de la sobredosis con clorazepato dlpotasmo incluyen somnolencia, confusién,
trastornos de la coordinaciéon, hipotonia y coma. Como con otras benzodiazepinas se mformaron
muertes por sobredosis, asociadas 0 no con otros depresores del sistema nervioso central, como el
alcohol.

La experiencia con sulpirida en sobredosis es limitada. La sobredosis de sulpirida se puede manifestar
por crisis disquinéticas (torticolis espasmadica, protusién de la lengua, trismus), parkinsonismo grave y
coma, alargamiento del intervalo QT. No existe antidoto especifico para la sulpirida. El tratamiento
consiste en control de las funciones vitales, medidas de sostén y sintomaticas; debido al riesgo de
prolongacién del intervalo QT y eventuales arritmias ventriculares, debera monitorearse estrictamente la
funcion cardiaca hasta la completa recuperacion del paciente. La sulpirida puede eliminarse en parte
por hemodialisis.

Si ocurren sintomas extrapiramidales severos, deben administrarse anticolinérgicos.

En caso de producirse sintomas extrapiramidales severos deberian administrarse anticolinérgicos.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GVTIERREZ: 0800 444 8694/ (011) 4962-6666 /2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654—648 4658-7777
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808- 801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENT, DA { IONES.
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Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion: luego de la cuidadosa evaluacién clinica del
paciente, de la valorizacion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracién, de la cantidad de
toxicos ingeridos y descartando la contraindicacién de ciertos procedimientos, el profesional decidira la
realizacion o no del tratamiento general de rescate: vomito provocado o lavado gastrico. Carbén
activado. Purgante salino (45 a 60 min. luego del C.A)). La hemodialisis tiene valor limitado en el
tratamiento de la sobredosis.

El flumazenil es un antagonista especifico de los receptores de las benzodiazepinas, que esta indicado
para revertir completa o parcialmente los efectos sedantes de las benzodiazepinas y puede usarse en
los casos conocidos o sospechosos de sobredosis de benzodiazepinas. Previamente a su
administracién se deben asegurar la via intravenosa y la ventilacién pulmonar. Estos pacientes tratados
con flumazenil deben ser monitoreados un tiempo mas prolongado debido al riesgo del retorno de la
sedacién, o de la depresion respiratoria u otros efectos residuales. El médico tratante debe tener en
cuenta que el tratamiento con flumazenil también aumenta el riesgo de desencadenar crisis convulsivas,
especialmente en los usuarios de benzodiazepinas.

PRESENTACIONES
Envases con 30, 50 y 500 comprimidos (el ultimo para Uso Hospitalario).

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente (entre 15° y 30°C), protegido de la luz.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA
EN EL ENVASE.

"Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica".

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamiento o modificar la dosis indicada por el médico.

Salvo expresa indicacion del médico, no debe utilizarse ningin medicamento
durante el embarazo.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 33265

Elaborado en Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro, Provincia de Buenos Aires, ARGENTINA.
Direccion Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioquimico- Farmacéuticas.

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000

ULTIMA REVISION: CCSI V7/CCSI V4.2_TRANXILIUM DIGEST_sav004/Dic11- Aprobado por

Disposiciéon N° ................
sanoin(ivehns Argentina S.A

Fernando H. Acosta
Farmacéutico

Pagina 9 de 9

v



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011

