KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRANXILENE 10 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Klorazepat dipotasyum 10 mg

Yardimci madde:
Potasyum karbonat 10 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Kapsul
Govdesi ve kapagi pembe renkli No: 3 kapsiiller icinde homojen beyaz toz

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- Reaktif anksiyete, Ozellikle anksiyete ile beraber olan adaptasyon bozukluklar1 ve post-
travmatik anksiyete

- Nevrozlarda (6zellikle histeri, hipokondri, fobi) gorilen anksiyetenin ek tedavisi
- Ciddi veya agrili somatik hastaliklar ile beraber olan anksiyete

- Genel anksiyete ve anksiyeteye bagli uykusuzluk

- Anksiyete ataklari

- Deliryum tremensin 6nlenmesi ve tedavisi

- Alkol kesilme sendromu

Panik hastaliklar1 bir endikasyon olusturmaz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkinlerde:

10 mg’lik kapsiiller yalniz erigkinlerde ve ciddi vakalarda verilmelidir.
Olagan giinliik doz 5-30 mg’dir. Yiiksek dozlar klinik gereksinmeye baglidir.

Tedavi siliresi miimkiin oldugunca kisa olmali ve kesme siiresi de dahil 4-12 haftayi
gecmemelidir (Bkz. B6lim 4.4) .

- Reaktif anksiyete, nevrozlardaki anksiyetenin ek tedavisi, ciddi veya agrili somatik
hastaliklarla birlikte olan anksiyetede: kesme siiresi dahil 4-12 hafta.

- Genel anksiyete: uzun sureli tedavi doktorun tavsiyesine goredir.

- Anksiyete ataklari: kisa siireli tedavi

- Deliryum tremensin 6nlenmesi ve tedavisi: birkag gin.

- Alkol kesilmesi: kesilme periyodu ile birlikte 3-6 hafta.

Tedavinin kesilmesi: Birkag hafta icinde doz azaltimi ile olur (Bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:
Agizdan uygulanir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olanlarda ortalama dozun yarisi ile tedaviye baglanmalidir.

Bobrek yetmezligi:
Dozaj azaltilmasi onerilir, 6rnegin ortalama dozun yarisi yeterli olabilir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar (9-12 yas): Kullanim sadece ¢ok zorunlu vakalarda 6nerilmelidir.

Doz yaklasik 0.5 mg/kg/gin’dur. Bu amacla TRANXILENE 5 mg kapsiil kullanilmalidir.
Glinliik doz birka¢ boliinmiis doz halinde kullanilir.

Geriyatrik populasyon:
Dozaj azaltilmasi onerilir. Ornegin ortalama dozun yarisi yeterli olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Bilinen benzodiazepin alerjisi veya ilacin bilesimindeki diger maddelere alerji

- Dekompanse solunum yetmezligi

- Akut dar agili glokom

- Myastenia gravis

- Ciddi karaciger yetmezligi

- Uyku apnesi

- Cocuklar

TRANXILENE 10 mg kapstl, 6 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir. (bkz. Bolum
4.2 ve 4.4)

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Uyarilar:
Bagimlilik: Benzodiazepinler fiziksel ve psisik ila¢ bagimliligina yol agabilir. Bagimlilik
gelismesinde c¢esitli faktorler etkili goziikmektedir.

. tedavinin suresi

. dozaj

. diger ilaclarla kombinasyon: psikotropik, anksiyolitik, hipnotik ilaclar

. alkol ile beraber alinmasi

. diger ilaclara veya ila¢ olmayan maddelere bagimlilik hikayesi
Tedavi kesildiginde kesilme (yoksunluk) semptomlari ortaya ¢ikabilir: Uykusuzluk, bas
agrisi, anksiyete, miyalji, kas gerginligi, seyrek olarak irritabilite, ajitasyon ve bazen
konfuizyon. Cok nadir olarak gortlebilenler: titreme, haliisinasyon, ndbet.

Tedavi slresinin 4-12 haftayr asilmamasi gerektigi ve tedavinin giinliik doz azaltilarak
sonlandirilacag1 (birka¢ giinden birka¢ haftaya degisen siire iginde) konusunda hastayi
uyarmak faydali olabilir.

Uzun siireli kullanim sonucunda tolerans gelisebilir.

Ozellikle benzodiazepin yatmadan énce aliniyorsa ve uyku siiresi kisa ise (bir dis faktor etkisi
ile erken uyanma), anterograd amnezi gortlebilir.

Anksiyolitik benzodiazepinler depresif durumlarin ve psikotik bozukluklarin tedavisinde
kullanilmamalidir.
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Yeterli klinik deneyim olmadigindan, 9 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez. 9-
12 yas arasi ¢ocuklarda ¢ok zorunlu vakalarda TRANXILENE 5 mg kapstl kullanilmalidir.
(Bkz. Bolim 4.2). TRANXILENE 5 mg kapsul, 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir.

Psikiyatrik ve paradoksik reaksiyonlar:

Benzodiazepin kullanimi sirasinda huzursuzluk, ajitasyon, irritabilite, saldirganlik, sanr1, 6fke,
kabus, haliisinasyon, psikoz, uygunsuz davranis gibi reaksiyonlar ve diger davranigsal advers
etkilerin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bu durumda kullanilan ila¢ kesilmelidir. Bu tablolar
daha ¢ok ¢ocuklarda ve yaslilarda ortaya ¢ikmaktadir.

Onlemler:

- Benzodiazepinler depresyonu ya da depresyon ile iliskili anksiyetesi olan hastalarda tek
basina kullanilmamalidir (bu hastalarda intihari tetikleyebilir).

- Alkol: Tedavi siiresince alkollii iceceklerin alimi onerilmez.

- Ozellikle ¢ocuklarda tedavi siiresi kisa olmalidir.

- Yaslilar ve renal yetmezliklerde doz ayarlanmasi gerekebilir.

- Yaslilarda sersemlik, bas donmesi, kas giicsiizliigii gibi advers reaksiyonlara duyarlilik
artmistir ve diisme sonucu ciddi yaralanmaya yol agabilir (bkz. Boliim 4.8). Doz azaltilmasi
onerilir.

- Karaciger yetmezliginde benzodiazepinlerin kullanilmasi ensefalopatiye yol agabilir.

- Solunum yetmezligi olan hastalarda benzodiazepinlerin depresan etkisi dikkate alinmalidir
(hipoksinin artig1 kendi basina anksiyeteye neden olarak hastanin bir yogun bakim {initesine
alinmasina yol agabilir.

- Tedavinin kesilmesi: Tedavinin kesilmesi, kesilme semptomlarina yol acabilir. Hasta
uyarilmali ve birka¢ hafta i¢inde_doz azaltilarak tedavinin kesilmesi (6zellikle uzamig tedavi

sonrasi veya ila¢ bagimliligi siiphesi varsa) onerilmelidir.

- [lag bagimlhilig1 riskini artirabileceginden, ister anksiyolitik isterse hipnotik olarak
uygulansin, ¢esitli benzodiazepinlerin kombinasyonunun yarar1 yoktur.

- Miyasteni: Bir benzodiazepinle tedavi, semptomlar1 siddetlendirir. Kullanilmasi ¢ok 6zel
durumlarda ve cok dikkatli bir gozlem altinda olmalidir.

- Solunum depresyonu riskinin artmasi nedeniyle benzodiazepinlerle sodyum oksibatin
eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

- Bu tibbi iriin her kapsiilde 10 mg potasyum karbonat ihtiva eder. Bu durum bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in

g6z onilinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki kombinasyonlar onerilmez:
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- Alkol: alkol iceren igeceklerin ve ilaglarin alimindan kaginmalidir. Benzodiazepinlerin
sedatif etkisindeki artis alkolden dolayr olur. Dikkat ve uyanikliktaki azalma tasit siiriciileri
ve makine operatorleri icin tehlikeli olabilir.

Asagidaki etkilesmeler dikkate alinmalidir:
- Kesilme sendromu gelisme riski, anksiyolitik veya hipnotik olarak recete edilen
benzodiazepinlerin kombinasyonu ile artar.

- Diger merkezi sinir sistemi depresanlari: buprenorfin dahil morfin tlrevleri (analjezik,
antitussif), noroleptikler, barbitiiratlar, benzodiazepin disindaki anksiyolitikler, karbamatlar,
hipnotikler, sedatif antidepresanlar, H; sedatif antihistaminikler, baklofen, santral etkili
antihipertansifler, talidomid. Merkezi depresyonda artisin 6zellikle tasit siiriiciileri ve makine
operatorleri i¢in ciddi sonuglari olabilir.

- Sisaprid: Benzodiazepinlerin sedatif etkisindeki gegici artis, sisaprid ile kombine kullanim
sonucu olusan hizli absorbsiyona baghidir. Dikkat ve uyanikliktaki azalma tasit siiriiciileri ve
makine operatorleri icin tehlikeli sonuglar yaratabilir.

- Klozapin: Benzodiazepinlerle klozapinin kombine kullanimi, solunum ve/veya kalp
durmasiyla seyreden kollaps riskini artirir.

- Noromiiskiiler kavsak blokorleri ile (kiirar benzeri ilaglar, kas gevseticiler) aditif sinerji
goruldr.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar gebe kalmay: diisiindiiklerinde ya da gebelik
stiphesi oldugunda ilacin kesilmesi ile iliskili olarak hekime danigmalar1 konusunda
uyarilmaldir.

Gebelik donemi

Epidemiyolojik ¢alismalar bazi benzodiazepinler i¢in teratojenik etkiyi diisiindiirmiis ama
dogrulanmamistir. Hamileligin ilk {i¢ ayinda bu grup ilaglarin regete edilmesinden sakinilmasi
uygundur.

Hamileligin son {i¢ ayinda, yeni doganda solunum distresi, neonatal hipotoni ve hipotermi
goriilebilecegi i¢in yiiksek dozlar recete edilmemelidir. Eger verilmisse, bebek birka¢ giinliik
veya birkac haftalik iken kesilme sendromu goriilebilir.

Klorazepat dipotasyumun gebelik ve/veya fetus /yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

TRANXILENE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Benzodiazepin tedavisi boyunca emzirme 6nerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme ¢alismalart: Siganlarda ve tavsanlarda, standart fertilite, {ireme ve teratoloji ¢alismalar
yuriitiilmistir. Sicanlarda 150 mg/kg’a ve tavsanlarda 15 mg/kg’a kadar oral dozlar, fetlste
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anomaliye neden olmamuistir. Klorazepat dipotasyum eriskin hayvanlarin fertilite indeksini ve
tireme kapasitesini degistirmemistir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

flacin kullanimina baglh olan sersemlik, amnezi, konsantrasyon ve kas islev bozuklugu riski
nedeniyle tasit ve makine kullanilmamasi dnerilir. Kombinasyonlar sedatif etkiyi artirabilir.
(Bkz. Bolim 4.5)

DIKKAT: Bagimlilik yapabilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagida siralanan istenmeyen etkilerin sikligina iliskin bilgiler s6yle tanimlanmaistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor
- Makulopapiiler ve kasintili deri dokiintiileri gibi hipersensitivite reaksiyonlari

Psikiyatrik hastahiklar

Bilinmiyor

- Bradipsisik cevap

- Baz1 hastalarda (6zellikle ¢ocuklar ve yaslilar) paradoksal reaksiyonlar gorulebilir:
irritabilite, agresyon, eksitasyon, onirik konfiizyon sendromu, haltsinasyonlar.

- Tedavi uygulamas1 Oncesindeki anksiyetenin alevlenmesiyle kendini gosteren “rebound
sendromu” olusabilir.

- Uzun siireli kullanim (6zellikle yiliksek dozlarda), fiziksel bagimlilik gelismesine yol
acabilir ve tedavi kesildiginde kesilme sendromu goriilebilir (Bkz. Boliim 4.2). Bu olay kisa
yar1 omiirlii benzodiazepinlerde uzun yar1 dmiirliilere gére daha erken goriilebilir.

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor

- Anterograd amnezi (Bkz. Bélim 4.2)
- Sersemlik

- Uyuklama (6zellikle yaslilarda)

- Kas tonusunda azalma

Deri ve deri alt1 dokusu hastalhiklar:
Bilinmiyor
- Makiilopapiiler ve kasintili deri dokiintiileri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
- Asteni
- Diisme

Ayrica benzodiazepinlerle asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir: emosyonel duyarsizlik,

uyaniklikta azalma, bas agrisi, ataksi, diplopi, gastrointestinal rahatsizliklar, libido
degisiklikleri, uygunsuz davranis ile iliskili olabilecek amnestik etkiler.
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Huzursuzluk, sanri, 6fke, kabus, psikoz, uygunsuz davranig gibi psikiyatrik ve paradoksik
reaksiyonlar ve diger davranissal advers etkiler.

Mevcut depresyon benzodiazepin kullanimi sirasinda maskelenebilir.
Psikolojik bagimlilik ortaya ¢ikabilir. Benzodiazepinlerin kotliye kullanimi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler: Asir1 dozlarda derin uyku, doz asiminin baslica géstergesidir ve alinan doza bagl
olarak koma hali de ortaya ¢ikabilir.

Prognoz iyidir. En azindan tedavi edilen ve birlikte diger psikotropik ila¢ aliminin olmadigi
hastalarda boyledir.

Tedavi: Bir yogun bakim {initesinde solunum ve kardiovaskiiler fonksiyonlara 6zel dikkat
gosterilmelidir. Sonug olumludur.

Flumazenil verilmesi, benzodiazepinlerle, bilingli veya kaza ile olan doz asiminin teshis
ve/veya tedavisinde yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik &zellikler
Farmakoterap6tik grup: Benzodiazepin tirevleri
ATC Kodu: NO5BA05

Klorazepat benzodiazepin smifindan bir anksiyolitiktir. Farmakolojik  &zellikleri
benzodiazepinlerin aynidir. Anksiyolitik, sedatif, hipnotik, antikonviilzan, kas gevsetici ve
amnestik 6zelliklere sahiptir.

Bu etkiler, kloriir kanallarinin agilmasinda rol oynayan ve GABA-OMEGA makromolekuler
reseptor kompleksinin bir pargasi olan merkezi reseptére (BZD; ve BZD, de denir) olan
spesifik agonist etkisi ile iliskilidir.

5.2 Farmakokinetik 0zellikler

Emilim: Oral alimin1 takiben klorazepat gastrointestinal kanaldan hizla emilir. Klorazepatin
%80’1 midede hizla dekarboksillenir ve demetildiazepam olusarak yaklasik 1 saatte doruk
plazma diizeyine ulasir.

Dagilim: Demetildiazepamin dagilim hacmi yaklasik 11/kg’dir. Proteine baglanma oram
%97’ dir. Metabolizmalarinin yogunlugu ve tolerans gelismesi nedeniyle bu grup ilaclarda
doz-etki orani saptanmast miimkiin olmamustir.

Benzodiazepinler kan-beyin bariyeri, plasenta ve anne siitiine geger.

Biyotransformasyon: Klorazepatin temel metaboliti olan demetildiazepam aktiftir ve
yartlanma omrii ana bilesikten uzundur (30-150 saat). Bu bilesigin hidroksilasyonu ile bagka
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bir aktif metabolit olan okzazepam olusur. Glukurokonjugasyon ile saglanan inaktivasyon
sonucu idrar ile atilabilecek suda ¢oziinen maddeler ortaya ¢ikar.

Eliminasyon: Eliminasyon yar1 émrii yaklasik 40 saattir. idrarda N-desmetildiazepam ve
kicuk bir miktar klorazepat da tespit edilebilir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Sican ve maymunlarla yiiriitiilen ¢aligmalar, trankilizan, sedatif ve toksik etkiler olusturan
dozlar arasinda onemli bir fark oldugunu gostermistir. Siganlarda, sartli kaginma refleksi oral
10 mg/kg dozda baskilanmistir; sedasyon 32 mg/kg’da meydana gelmistir; LDsy 1320
mg/kg’dir. Maymunlarda, agresif davranis 0.25 mg/kg’lik oral dozlarda azalmistir; sedasyon
(ataksi) 7.5 mg/kg’da meydana gelmistir; yiiksek dozlarda emetik etki nedeniyle LDsq tayin
edilememis olmakla beraber, 1600 mg/kg’1n {istiindedir.

22 aylik bir toksisite g¢alismasinda, yirmi dort kopege, 75 mg/kg’a kadar klorazepat
dipotasyum oral yoldan uygulanmistir. Karacigerde ilaca bagl degisiklikler goriilmiistiir;
agirlik artmigtir ve minimum hepatoseliiler hasar ile kolestaz bulunmustur, ancak lobun yapisi
bozulmadan kalmustir.

On sekiz Rhesus maymununa, 52 hafta sureyle, glinlik 3-36 mg/kg klorazepat dipotasyum
oral yoldan uygulanmustir. ilag verilen hayvanlarin tiimii, kontrol grubundaki hayvanlarla
benzer kalmistir. Total 16kosit sayisi, normal sinirlar iginde kaldiysa da, yliksek dozlarda disi
hayvanlarda diisme egilimi gostermistir. Biitiin organlarin incelenmesi, klorazepat
dipotasyuma atfedilebilecek hi¢bir degisikligin olmadigim1  gostermistir; karaciger
fonksiyonunda ve yapisinda higbir hasar olusmamustir.

Ureme caligmalari: Sicanlarda ve tavsanlarda, standart fertilite, iireme ve teratoloji ¢alismalar
ylriitiilmistir. Sicanlarda 150 mg/kg’a ve tavsanlarda 15 mg/kg’a kadar oral dozlar, fetiiste
anomaliye neden olmamuistir. Klorazepat dipotasyum eriskin hayvanlarin fertilite indeksini ve
iireme kapasitesini degistirmemistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Potasyum karbonat

Talk

Eritrosin

Titanyum dioksit

Susuz sodyum sulfit

Jelatin

6.2 Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
60 aydir

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde ve 1siktan koruyarak saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 kapsul iceren cam sise ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6 T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y0netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
No0:193 Levent 34394

Sisli- ISTANBUL

Tel: (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
210/98

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 03.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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