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Secnctanca de Politicas,

Regatacicn ¢ Tuetitatos
ANMAT. DIsPosICION M- B § 8 0

BUENOS AIRES, | 13 SEP 20T

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014668-11-0 del Registro de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada ESKALIT SR / CARBONATO DE
LITIO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION
CONTROLADA 450 mg, aprobada por Certificado N° 53.301.

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

Que los procedimientos para las modificagiones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un |certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N¢ 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT|N© 6077/97.
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Que a fojas 233 obra el informe técnico favorable de la Direccion

de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actlta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ESKALIT SR / CARBONATO DE LITIO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION
CONTROLADA 450 mg, aprobada por Certificado N°© 53.301 y Disposicién N©
5854/06, propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos
textos constan de fojas 13 a 30.

ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT No 5854/06 los prospectos autorizados por las fojas 13 a 18, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 53.301 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULQO 49. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidn en el legajo electrdénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacidn del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-014668-11-0 I lawe
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicién
NOBBBO a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 53.301 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ESKALIT SR / CARBONATO DE LITIO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA
450 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 5854/06.-

A Tramitado por expediente N° 1-47-0000-024229-05-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO { MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion N°)Prospectos de fs. 13 a 30,
0159/09.- corresponde desglosar de fs.
13 a2 18.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

:
i
;

Expediente N© 1-004%0000—8014668-11-0 N'M h_ik,
DISPOSICION No 0 by, OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

nc . ANM.AT.

v



PROYECTO DE PROSPECTO

ESKALIT® SR
CARBONATO DE LITIO 450 mg
Comprimidos de liberacién controlada

Venta Bajo Receta Archivada Industria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacion controlada de ESKALIT® SR contiene:

Carbonato de litio 450,00 mg; Povidena 90,00 mg; Almidén de maiz 27,50 mg; Lactosa 62,00
mg; Gelatina 2,50 mg; Carboximetilcelulosa calcica 3,00 mg, Talco purificado 45,00 mg;
Araquinato calcico 15,00 mg; Talco micronizade 2755 1,20 mg; Didxido de titanio 0,90 mg;
Estearato de magnesio 0,15 mg; Polietilenglical 6000 0,20 mg; Eudragit E12.5 0,75 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Antimaniaco, antirrecurrencial. (Codigo ATC: NO5ANO1)

INDICACIONES:
ESKALIT® SR es un comprimido de liberacion controlada, disefiado para reducir fluctuaciones
en los niveles séricos de litio y la probabilidad de reacciones adversas.

Esta indicado para el tratamiento de episodios agudos de mania o hipomania y para la profilaxis
del trastorno bipolar recurrente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas:

El carbonato de litio es usado como fuente de iones litio. Se desconoce el mecanismo por el cuat
ejerce su efecto en los trastornos afectives, pero puede estar relacionade con procesos
mediados por la inhibicion del receptor del neurotransmisor que invoiucran beta-
adrenocrreceptores. Se usa en el tratamientc de episodios agudos de mania o hipomania y para
ia profilaxis del trastorno bipolar recurrente.

Propiedades Farmacocinéticas:

Ei litio es rapidamente absorbido por el tracto gastrointestinal, y se distribuye en un periodo de
varias horas a todo el cuerpo. El litio se excreta casi en forma exclusiva por los rifiones aunque
también puede detectarse en el sudor y en la saliva. No se une a proteinas plasmaticas.
Atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna. La vida media del litio de liberacién no
sostenida varia considerablemente, aunque en general es de 12 a 24 horas luego de una dosis
Unica. Sin embargo, se ve incrementada por ejemplo, en aquellos pacientes con insuficiencia
renal y con la edad, y puede incrementar significativamente durante el tratamiento proiongado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos: ESKALIT® SR debe administrarse dos veces por dia.

Tratamiento del trastorno bipolar,

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con un comprimido o un comprimido y medic dos
veces por dia. Luego debe ajustarse la dosis para lograr el nivel sérico de litio de 0,8 hasta un
maxime de 1,5 mmol/l. La concentracion sérica de litio debe medirse luego de cuatro a siete dias
de tratamiento, y luego por lo menos una vez por semana hasta que la dosificacion haya
permanecido constante durante cuatro semanas. Cuando se hayan controlade los sintomas
agudos, deben seguirse las recomendaciones para profilaxis.

Profilaxis: La dosis usual de inicio es de un comprimido dos veces por dia. Luege debe ajustarse
la dosis hasta mantener un nivel sérico de 0,5 a 1,0 mmoi/l. Debe medirse la concentracién
serica de litio luego de cuatro a siete dias de tratamiento y luego todas las semanas hasta que Ia
dosificacion se haya mantenido constante durante cuatro semanas. La frecuencia de los
controles debe reducirse gradualmente hasta un minimo de una vez cada dos meses, aunque.-
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debe aumentarse luego de cualquier situacién en la cual sean posibles cambios en los niveles de
litio (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Deben tomarse muestras de sangre para medir la concentracion sérica de litioc inmediatamente
antes del momentc de tomar una dosis y no menos de 12 horas después de la dosis anterior.

Deben evitarse niveles de mas de 2 mmol/.

Discontinuacion planeada de litio:
Se recomienda la discontinuacién gradual de! litio (durante un periodo de al menos 2 semanas),
ya que puede retrasar la recurrencia de los sintomas subyacentes del paciente.

Discontinuacion del litio debido a toxicidad: »
Ante el primer signo de toxicidad, el tratamiento debe ser inmediatamente discontinuado (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes geriatricos: Usar con precaucion. Inictar con medic comprimido dos veces por dia y
ajustar los niveles séricos hasta el valor mas bajo de los rangos arriba mencionados (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

El efecto profilactico completo del litio puede no ser evidente por 6 a 12 meses, y el tratamiento
debe continuarse durante cualquier recurrencia de la enfermedad.

Nifios: No se recomienda el uso en nifios mencres de 12 afios de edad. .-

CONTRAINDICACIONES:

No usar en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al litio, insuficiencia renal,
enfermedad cardiaca, o hipotircidismo no tratado. No debe administrarse litic a pacientes con
niveles corporales bajos de sodio, incluyendo, por ejemple, pacientes deshidratades, aquellos a
dieta con bajo contenido de sodio, y aquellos con enfermedad de Addison.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Los vémitos, la diarrea, la infeccién intercurrente, la falta de liquidos y los farmacos que pueden
perjudicar el equilibric de electrolitos, tales como los diuréticos, pueden reducir la excrecién de
litio y por lo tanto precipitar intoxicacién; pudiendc requerir una reduccién en la dosis. Debe
usarse con precaucion en pacientes geriatricos ya que la excrecién de litio también puede estar
reducida.

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de hipotiroidismo y de disfuncién renal que surgen durante
el tratamiento prolongado y realizarse evaluaciones periddicas.

Debe advertirse a los pacientes sobre los sintomas de intoxicacién inminente (ver REACCIONES
ADVERSAS), sobre la urgencia de accidén inmediata en caso de aparecer estos sintomas, y
ademas, de la necesidad de mantener una ingesta adecuada de sa! y agua. Debe discontinuarse
inmediatamente el tratamiento ante los primeros signos de toxicidad. Estos incluyen:

Eventos cardiovasculares (por gj: Prolongacion del intervalo QT/QTc).

Eventos gastrointestinales (por ej: Diarrea, vémitos y deshidratacion).

Eventos neurclégicos (por ej: Ataxia, temblor, hipertonia, contracciones musculares involuntarias,
neuropatia periférica, hipoactiva o ausencia de reflejos tendincsos profundos, hiperreflexia,
trastornos del habla, confusidn, somnolencia y nistagmus.

En casos raros se ha informado insuficiencia renal aguda con toxicidad al litio.

Efectos sobre el rifién:

Se han informado cambios histolégicos (incluyendo nefropatia tubulointersticial) luego del
tratamiento prolongado con litio. Estos cambios pueden conducir a una alteracion de la funcién
renal. No esta claro si estos cambios son siempre reversibles cuando se suspende el litio. Se
recomienda monitorear la funcion renal periédicamente.
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Terapia electroconvulsiva:

Ha habido reportes de riesgo incrementado de efectos adversos neuroldgicos (por ejemplo:
deliric, convulsiones prolongadas y confusion) cuando pacientes en tratamiento con litio
recibieron terapia electroconvulsiva (TEC). Si el tratamiento combinado de litio con TEC es
clinicamente indicado, la TEC debe ser utilizada con precaucion y el paciente debe ser
monitoreado cuidadosamente.

Terapia combinada:

Los pacientes que reciben neurolépticos concomitantemente con litio deben ser maonitoreados
cuidadosamente para evidencia temprana de toxicidad neurclégica y discontinuacion del
tratamiento sin demora, si los sintomas aparecen. En extremadamente raras ocasiones, la
administracién concurrente de litio con neurolépticos puede resultar en un sindrome
encefalopatico (caracterizado por delirio, convulsiones o una incrementada incidencia de
sintomas extrapiramidales) que puede ser similar a, o el mismo, que un sindrome neuroléptico _—
maligno. En algunas instancias, el sindrome fue seguido de un dafic cerebral irreversible.

Deterioro clinico y riesgo de suicidio asociado con depresion o trastorno hipolar:

Los pacientes con depresion o trastorno bipolar pueden experimentar deterioro de sus sintomas
depresivos y/o surgimiento de ideas y comportamientos suicidas (intencionalidad suicida), se
encuentren o no tomando medicaciones para el Trastorno Bipolar. Los pacientes deben ser
vigilados estrechamente para determinar deterioro clinico e ideaciéon suicida, especialmente al
inicio de un curso de tratamiento, ¢ cuando se realicen cambios en la dosis.

Pacientes de alto riesgo, como aquellos con antecedentes de comportamiento o pensamientos
suicidas, adultos jovenes y aquellos pacientes que demuestran un grado significativo de ideacion
suicida antes de comenzar el fratamiento, se encuentran en mayor riesgo de presentar
pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deben ser vigitados cuidadosamente durante el
tratamiento.

Los familiares (v quienes cuidan a los pacientes) deberian ser alertados acerca de la necesidad
de monitorear cualquier deterioro de su condicion y/o aparicién de ideacidn/comportamiento
suicida o pensamientos de dafio a si mismo y buscar consejo médico inmediatamente si se
presentan estos sintomas.

Debe tenerse consideracién en cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de —t
discontinuar la medicacion, en pacientes que experimentan empeoramiento clinico {(incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) yfo la aparicién de ideas/comportamiento suicida, especialmente
si estos sintomas son severos, abruptos al comienzo 0 no eran parte de los sintomas que
presentaba el paciente.

Interacciones:
inferacciones qgue aumentan la concentracion de litio: P

« Metronidazol.

+ Antinflamatorios no esteroides, incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa
(COX) Il (monitorear las concentraciones séricas de litio con mas frecuencia si se inicia o
discontinda el tratamiento con AINE).

¢ Inhibidores de ECA.

+ Antagonistas dei receptor de angiotensina Il.

Diuréticos (las tiazidas muestran un efecto antidiurético paradojico que produce posible
retencion de liquidos e intoxicacion con litio).

Interacciones que reducen las concentraciones de litio:
e Urea.
+ Xantinas.
s Productos que contienen bicarbonate de sodio.
« Diuréticos (inhibidores de la anhidrasa carbénica).

Interacciones que producen neurotoxicidad: Ay
GlaxoSothyan
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Neurolépticos (particularmente haloperidol en dosis altas).
Carbamazepina.
Metildopa.
Inhibidores Selectivos de Recaptacion de Serotonina (por ej., fluvoxamina y fiuoxetina) ya
que esta combinacion puede precipitar un sindrome serotoninérgico.

« Blogueantes de canales de calcio. _
El litio puede prolongar los efectos de agentes bloqueantes neuromusculares.

e & & o

Embarazo y Lactancia:

El litio atraviesa la barrera placentaria. En estudios realizados en animales, se ha informado que
el litio interfiere con la fertilidad, la gestacion y el desarrollo fetal. Existe evidencia epidemioldgica
de que el litic puede ser perjudicial en el embarazo humano. No debe usarse terapia con litio
durante el embarazo, especialmente durante e! primer trimestre, salvo que se considere esencial.
En ciertos casos, en los cuales podria existir un severo riesgo para €l paciente si se interrumpe
el tratamiento, se ha continuado la administracién de litio durante el embarazo. Si se administra,
sin embargo, deben medirse los niveles en suero con mayor frecuencia debido a los cambios en
la funcidn renal asociados con el embarazo y el parto.

Dado que no se encuentran disponibles datos adecuados sobre el usc durante la lactancia ni
estudios adecuados de reproduccién animal con el embarazo y el parto, no se aconseja la
lactancia.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Usar Maquinarias:

Debido a que el litic puede causar perturbaciones del SNC, debe advertirse a los pacientes sobre
el posible riesgo cuando conduzcan automoviles u operen maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS:

Tratamiento inicial: Pueden ocurrir temblores finos de las manos, poliuria y sed.
La clasificacion de frecuencia para estas reacciones adversas no puede ser adecuadamente
estimada a partir de la informacion disponible de estudios clinicos.

Trastornos de fa sangre y sistema linfatico: Leucocitosis.

Trastornos enddcrinos: Bocio eutiroideo, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo.
Trastornos metabolicos y nutricionales: Hiperglucemia, hipercalcemia, aumento de peso,
anorexia. :

Trastornos psiquidtricos: Alucinaciones, somnolencia, pérdida de memoria.

Trastornos del sistema nervioso: Temblor, fasciculaciones/espasmos musculares, movimientos
cldnicos de las extremidades, ataxia, movimientos coreoatetoides, trastornos de la conduccion
nerviosa, reflejos tendinosos profundos hiperactivos, sintomas extrapiramidales, convulsiones,
problemas en el habla, mareos, vértigo, nistagmus, estupor, coma, pseudotumor cerebral,
cefalea, disgeusia, miastenia gravis.

Trastornos oculares: Escotoma, visidn borrosa.

Trastornos cardiovasculares: Arritmia cardiaca, de la cual la bradicardia debida a la disfuncidn
de! nodo sinusal es la mas frecuente, y edema. Cambios en el ECG: aplanamiento reversible e
inversian de onda T.

Trastornos Vasculares: Colapso circulatorio periférico, hipotensién, fendmeno de Raynaud.
Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea, gastritis, salivacion excesiva, sequedad
bucal.

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos: Alopecia, acné, foliculitis, prurito, exacerbacién de la
psoriasis, angioedema, rash y otros signos de hipersensibilidad cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y tejido conectivo: Artralgia, mialgia.

Trastornos renales y urinarios: Sintomas de diabetes insipida nefrogénica, incontinencia urinaria,
cambios histoldgicos renales (incluyendo neuropatia tubulointersticial) y funcién renal alterada
luego del tratamiento prolongado.

Trastornos mamarios y del sistema reproductivo: Impotencia, disfuncién sexual.
Trastornos generales y del sitio de administracion. Edema.
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Intoxicacién (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Pueden ocurrir vémitos, diarrea,
mareos, falta de coordinacion y/o un temblor grosero de las extremidades y la mandibula inferior,
especialmente con niveles séricos por encima del rango terapéutico. Tambien se han descripto
casos de ataxia, vahido, visidn borrosa, disartria, tinitus, hiperirritabilidad muscular, movimientos
coreoatetoides y psicosis toxica.

Si aparece cualquiera de los sintomas anteriores, debe interrumpirse el tratamiento
inmediatamente y medir la concentracion sérica de litio.

SOBREDOSIFICACION:

Cualquier sobredosis en un pacienie que ha tomado una terapia crénica con litio debe
considerarse potencialmente seria. Una sobredosis aguda unica, con frecuencia implica bajo
riesgo y los pacientes tienden a mostrar sélo sintomas leves, sin importar su concentracion
sérica de litio. Sin embargo, pueden ocurrir sintomas mas severos luego de un retrasoc si se
reduce la eliminacidon de litio por insuficiencia renal, en particular si s&€ ha tomado una
preparacion de liberacion lenta.

Si un paciente en tratamiento crénico con litio toma una dosis aguda excesiva, puede producirse
toxicidad seria, la cual ocurre después de una sobredosis modesta, ya que los tejidos
extravasculares se encuentran saturados con litio.

Sintomas:

El comienzo de la sintomatologia puede demorarse, con efectos pico que no se produzcan hasta
24 horas, especialmente en pacientes que no reciben tratamiento crénico con litio, o luego del
uso de una preparacion de liberacién prolongada.

Leves: Nauseas, diarrea, vomitos, vision borrosa, poliuria, vertigo ligero, temblor fino en reposo,
bloqueo cardlaco de primer grado, debilidad muscular y somnolencia.

Moderados: Aumento de la confusion, desvanecimientos, fasciculacion y aumento de reflejos
tendinosos profundos, movimientes nerviosos mioclénicos y sacudones, ataxia, movimientos
corecatetoides, incontinencia urinaria y fecal, aumento de la inquietud seguida de estupor.
Hipernatremia.

Severo: Coma, convulsiones, signos cerebelares, disritmias cardiacas incluyendo blogueo sino-
auricular, bradicardia sinusal y de la unién. Hipotensiéon y raramente hipertension, colapso
circulatorio e insuficiencia renal.

Manejo:

No hay un antidoto conocido.

{.a descontaminacion intestinal no es atil para la acumulacion crénica. Puede ser atil irrigacion
completa del intestinc en pacientes que ingieren grandes cantidades de preparacion de
liberacion lenta.

NOTA: El carbdn activado no adsorbe el litio.

La hemodidlisis es e! tratamientc de eleccion para casos de intoxicacién severa y debe
considerarse en todos los pacientes con marcadas caracteristicas neurolégicas. Es el método
mas eficiente de reducir las concentraciones de litio rapidamente aunque pueden esperarse
sustanciales aumentos de rebote cuando se interrumpe la didlisis, y pueden requerirse
tratamientos prolongados o reiterados. Debe considerarse también en sobredosis aguda, aguda
sobre cronica o crénica en pacientes con sintomas severos, sin importar la concentracion sérica
de litio.

NOTA: La mejoria clinica generalmente lleva mas tiempo que la reduccién de las
concentraciones séricas de litio, sin importar el método usado.

Para un manejo adicional de la sobredosis deberia adecuarse a la practica clinica ¢ a las
recomendaciones de los centros de toxicologia, cuando estuvieran disponibles.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962 - 6666
12247 o al Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 - Optativamente a otros centros de
Intoxicaciones.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 50, 60, 90 y 100 comprimides de liberacion controlada, siendo el ditimo
para uso hospitalario exclusive.

CONSERVACION:
Almacenar a una temperatura inferior a los 25°C.

Instrucciones de Uso:
Los comprimidos pueden separarse a la mitad aunque no deben masticarse ni romperse.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 53.301.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

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

Elaborado por: Haupt Pharma Wilfing GmbH, Alemania.
importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011) 4725-8900.
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