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Disposicién

Nimero: DI-2018-4199-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 27 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-13121-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-13121-17-4 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma EUROFAR S.R.L,, solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal

denominada EPIDAC / DOXILAMINA SUCCINATO + PIRIDOXINA CLORHIDRATO, Forma

farmacéutica y concentracién: CAPSULAS 10/ 10 mg; aprobada por Certificado N° 52.758

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma EUROFAR S.R.L., propietaria de la Especialidad



Medicinal denominada EPIDAC / DOXILAMINA SUCCINATO + PIRIDOXINA
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 10/ 10 mg, el nuevo
proyecto de rétulos obrante en los documentos IF-2018-10703003-APN-DERM#ANMAT; el
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentolF-2018-10703042-APN-DERM#ANMAT;
e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-10703063-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.758, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulo, prospecto e informacion para el paciente).
Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO
EPIDAC

Doxilamina succinato-Piridoxina clorhidrato

Capsulas

VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA ESPANOLA
Formula:
Cada capsula contiene:
Piridoxina Clorhidrato...............ccccoruiverriveririnnireeenirennneenns weee 10 mg
Doxilamina Succinato............ SR eeserneibesesiEieseyesartestesesitersratabone 10 mg
GOMA [8CA.......ciniiiirinriiireireiiiaenieeirererrareesenserieessassrernessemnens 7,6 mg
POVIAONA. ....ovviiiveiiiiniiiniiniriiiii et e eerreeeaeeeessesteatnennsaes 0,2mg
TICO. ceuieniiiiiiriiii ittt et et cra e s b s e e raa b s 9,5 mg
Eudragit L........ccoovviiiiiiiiinninininicnceirnrncenrnnen. pidE s s eaesoseshines 1,1 mg
ACTOSIL ..uiviiniiiiiiiriiiiniitiietniirrniereneieenieeenieriesanersssenerersnessnere 0,7 mg
Esferas de 8ZUCAT............cveiiiiiiiinriiiiieieeiiniierienieeeeerancerseennnvnns 79,5 mg

Excipientes: Esferas de azucar, Goma laca, Povidona, Talco, Eudragit L, Aerosil c:s.

Presentaciones: Envases conteniendo 24 capsulas.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Lote:
Vencimiento: 30 meses

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médicay no
puede repetirse sin nueva receta médica

Mantener fuera del alcance de los nifios
Este medicamento es libre de Gluten y de Lactosa

Antes de comenzar el tratamiento con este u otro medicamento, se recomienda leer
el prospecto

Conservacién: Conservar por debajo de 25 °C

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salt
Certificado N° 52.758

Elaborado en: Laboratorio INIBSA S.A
Carretera Sabadell a Granollers, Km 14,5.
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08185 Lica de Vall (Barcelona) Espafia
Importado y comercializado por EUROFAR S.R.L.
Direccién: Ruta 26 Km 1, Ejido Colén, Departamento Colén, Provincia de Entre Rios.

Directora Técnica: Farmacéutica Ana Maria Rossi

PROYECTO DE PROSPECTO
EPIDAC
Doxilamina succinato-Piridoxina clerhidrato
Capsulas
VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA ESPANOLA
Formula:
Cada capsula contiene:
Piridoxina Clorhidrato.............cc..covniiiiviiieieienincrieieeen e sracsoes 10 mg
Doxilamina Succinato.............ccoevumieniiuiieeniereeniireiinecieriereannenens 10 mg
GOMAlACA.....ceiuiniiitiiiiiiiiiiiiir it ir et e s aeen e e e e eaaareeas 7,6 mg
PoVidona.........ciiiiiiiiiiii i e e ebr et a e 0,2 mg
TaICO....iviiiiiiiiiiiiiiiiiiiereitetrterenereeeteeneencanenersosneaterasesnersensans 9,5 mg
Budragit L......ccoocuiiiiiiiiiiiiiiiii et erceee et enteeeeseeesensan e 1,1 mg
ACTOSIL. .ot Ceteeseetettittetieastinraceansnes 0,7 mg
Esferas de aziCar...........coviiiiiiiiiuieninieiienerieiesieeeseneeseerenienines 79,5 mg

Indicaciones Terapéuticas:

Epidac esté indicado en adultos para el tratamiento sintomético de las nauseas y vomitos
del embarazo cuando no hayan respondido al tratamiento conservador.

Limitaciones de uso: la combinacién doxilamina/piridoxina no ha sido estudiada en
caso de hiperémesis gravidica.

Propiedades Farmacolégicas

Propiedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapeutico: Antihistaminicos para uso sistémico Clasificacién
ATC:R06AAS9.

Mecanismo de accion y efectos farmacodindmicos

La doxilamina es un derivado de la etanolamina, un antihistaminico de primera
generacién que bloquea de forma competitiva, reversible y no especifica los receptores
H1. Es también un antagonista no especificoque puede bloquear otros receptores, tales
como los receptores muscarinicos centrales o periféricos.

La accién antiemética de la doxilamina se asocia con el bloqueo de los receptores
colinérgicos centrales y H1 aunque se desconoce con precisién su mecanismo de accién.
La piridoxina es una vitamina hidrosoluble (Vitamina B6) cuya forma activa es el
piridoxal-5-fosfato. Actia como un cofactor enzipiti i
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bioquimicas involucradas en el proceso de asimilacion digestiva de proteinas y
aminoécidos y, en menor medida, en el de los lipidos y carbohidratos. La piridoxina
también interviene en el metabolismo de los dcidos grasos insaturados (conversién del
acido linoléico en écido araquidénico). Es un coenzima de transaminasas y de
descarboxilasas que permiten la conversién del triptéfano en écido nicotinico

Eficacia clinica y seguridad

La experiencia clinica de la combinacién de doxilamina y piridoxina ha sido publicada
de forma extensa en la literatura. Se han realizado estudios doble ciego y controlados
frente a placebo asi como estudios abiertos, que demuestran la eficacia y la seguridad de
la combinacién para el tratamiento sintomatico de néuseas y vomitos del embarazo.

Propiedades Farmacocinéticas

Los principios activos estdn incorporados en microgranulos recubiertos con una
membrana dializante que libera los principios activos después de un periodo de tiempo.
Por ello, el inicio de los efectos farmacolégicos se retrasa, alcanzando la
Cimax aproximadamente 6-7 horas después de la ingestion en ayunas para la doxilamina y
aproximadamente 4 horas después para la piridoxina.

Absorciéon

La doxilamina se absorbe bien a nivel gastrointestinal. La concentracién méxima se
alcanza a las 6-7 horas de la administracién oral en ayunas y su actividad terapéutica se
manifiesta durante 4-6 horas.

La piridoxina se absorbe répidamente en el tracto gastrointestinal, principalmente a
nivel del yeyuno. La absorcién no varfa con la edad pero esta afectada en pacientes
alcohélicos.

Un estudio sobre el efecto de la comida demostré que puede retrasarse el inicio de la
accién de Epidac y también puede darse una reduccién de la absorcién cuando las
céapsulas se administran con las comidas.

Distribucion

La distribucién general de la doxilamina se produce con rapidez. Su unién a proteinas
plasmaticas es baja comparada con la de otros antihistaminicos, con valores de unién a
albimina humana del 24%. La doxilamina es capaz de atravesar la barrera
hematoencefélica.

El principal metabolito activo de la piridoxina (piridoxal-5-fosfato) se libera a la sangre,
donde se une fuertemente a las proteinas plasméticas.

Metabolismo o Biotransformacion

La doxilamina se biotransforma en el higado mediante N-desalquilacion a sus
principales metabolitos, N-desmetildoxilamina y N,N-didesmetildoxilamina, los cuales
son excretados por via renal.

La piridoxina se metaboliza principalmente en el higado mediante fosforilacién.
Eliminaci6én

La semivida de eliminacion de la doxilamina es alrededor de 10 horas. Sus principales
metabolitos, N-desmetildoxilamina y N,N-didesmetildoxilamina, se eliminan
principalmente por la orina.

La semivida de eliminacién de la piridoxina, administrada a la dosis de 20 mg en
ayunas, es de 1,90 horas, mientras que para sus metabolitos principiales es de 454,71
horas en el caso del piridoxal-S-fosfato y 118,56 horas en el caso del piridoxal. En
términos de concentraciones séricas relativas, no se alcanza el equilibrio estacionario
durante las 6-8 semanas que, en general, duran lgs niuseas y vomitos durante el
embarazo excepto que se administren dosis de Gafiga de vitamina B6. El principal
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metabolito degradativo de la piridoxina, el 4cido 4-piridéxico, es inactivo y se elimi
principalmente por la orina.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Se ha realizado un estudio sobre los efectos farmacocinéticos de la doxilamina con 12
mujeres voluntarias sanas que recibieron una dosis de 2 cépsulas (20 mg de doxilamina
succinato y 20 mg de piridoxina clorhidrato) tanto en ayunas como después de una
comida esténdar. Los principales pardmetros farmacocinéticos medios (+DE) obtenidos
fueron:

me (nglml) Tun (h)

Tz (h)

. 4730+ 6.25 6.58+1.52 10.84 + 2.65
R-doxilamina
S-doxilamina 43.78 + 5.64 6.50+ 137 12.33 £2.02
Piridoxal-5- 64.99 £ 45.17 50.42 £ 99.46 454.71 £ 663.56
fosfato
Piridoxal 35.85+£9.51 494 +1.04 118.56 + 51.88
Piridoxina 15.80 £ 2,96 190+ 1.38

3.89+0.98

Cos (ng/ml) T (h) tiz (h)
R-doxilamina 44.89+5.90 11.28£2.50 10.98+ 2.44
S-doxilamina 4207 £ 3.54 11.28+2350 - |12.19%2.09
Piridoxal-5- 61.81 £25.97 83.13£134.93 [ 191.75%199.72
fosfato
Piridoxal 31.72£9.71 5.83% 1.44 106.00 % 69.27
Piridoxina 11.87£5.34 4.79 £ 248 334 1.50

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetida:

No se han realizado estudios de toxicidad con la combinacién doxilamina y piridoxina.
Los efectos registrados en ratas y perros tras la administracién repetida por via oral,
subcutdnea o intravenosa de piridoxina a dosis de 40 veces la dosis méxima

recomendada en humanos basada en mg/m’ fugion principalmente de indole o
gy sle_cqordinacién, hipotol
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extremidades anteriores flexionadas y anormalidades propioceptivas. Estos efectas: ;s>
fueron acompafiados de lesiones en el sistema nervioso.

Respecto de la doxilamina los efectos observados en ratas, perros y monos inicamente
con dosis consideradas superiores a la dosis maxima recomendada en humanos (desde 8
veces en base a mg/m°) indicando poca relevancia para el uso clinico fueron
disminuciéon del consumo de alimentos, peso corporal y crecimiento, midriasis,
aprensividad y muerte. Ademés se observd afectacién hepética moderada en ratas y
ratones alimentados con una dieta que contiene doxilamina desde 1500 ppm.
Mutagenicidad y carcinogenicidad:

No se han realizado estudios de genotoxicidad ni de carcinogenicidad con piridoxina, ni
con la combinacién de piridoxina con doxilamina. Doxilamina Succinato no mostré
potencial genotéxico in vitro en diversas cepas de Salmonella typhimuriumy en
linfocitos humanos, ni in vivo en la médula 6sea de hidmster y en embriones de ratén.
Sin embargo a dosis de 500 y 750 uM induce ligeramente sintesis de ADN no
programada en hepatocitos de ratas primarios en ausencia de un sistema metabélico
exogeno. Por otra parte, los estudios de carcinogenicidad de succinato de doxilamina
realizados en ratas y ratones durante dos afios han concluido que es improbable que este
compuesto tenga potencial carcinogénico en humanos.

Toxicidad sobre la reproduccion:
La coadministracién de doxilamina y piridoxina por via oral a ratas durante la
organogénesis provocé toxicidad materna incluyendo mortalidad y toxicidad en el
desarrollo de las crias (reduccion de peso, viabilidad y osificacién, acortamiento de
costilla) inicamente a dosis de desde 60 veces la dosis maxima recomendada en
humanos basada en mg/m? indicando poca relevancia para el uso clinico. Sin embargo
en monos produjo retraso en el cierre del tabique ventricular en las crias de manera
prenatal a dosis similares la dosis maxima recomendada en humanos basada en mg/m?,
asi como defecto de la vdlvula mitral en las crias de manera postnatal unicamente a
dosis _de 40 veces la dosis maxima recomendada en humanos basada en
mg/m? indicando poca relevancia para el uso clinico.

La administracién por via oral de piridoxina en dosis de hasta 200 veces la dosis
méxima recomendada en humanos basada en mg/m’a ratas no ha evidenciado
alteraciones sobre el desarrolio embriofetal.

En lo concerniente a doxilamina, ésta no provocé efectos sobre la fertilidad asi como el
desarrollo embrionario temprano, pre y postnatal de las crias de ratas tratadas por via
oral con dosis de hasta 24 veces la dosis maxima recomendada en humanos basada en
mg/m’ (sin efectos en apariencia, comportamiento, consumo de alimentos, peso
corporal, porcentajes de concepcién en los animales tratados, ni en el tamafio de las
camadas, supervivencia, y malformaciones anatémicas y funcionales de las crias). Sin
embargo, la administracién de doxilamina durante la organogénesis provocé los
siguientes efectos, pero unicamente con dosis consideradas superiores a la dosis
méxima recomendada en humanos indicando poca relevancia para el uso clinico: dosis
de desde 9 veces las dosis méaxima recomendada en humanos basada en
mg/m’administrada por via oral, intravenosa o intramuscular provocé alteraciones en
los fetos sobre el desarrollo normal del esqueleto vertebral, costal y de las extremidades,
del tejido conjuntivo y de la normalidad articular asi como del aparato urogenital y
ocular en ratas, conejos y titis. Estas dosis provocaron letalidad en las madres conejo
mientras que dosis intramuscular de 27 veces las dosis maxima recomendada en
humanos basada en mg/m? provocé abortos en las g

&wmz-AP EANMAT
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Posologia y forma de administracién:

Posologia:

Las dosis recomendada es la siguiente:

Ingerir dos capsulas por la noche, para evitar las nauseas y vémitos matutinas.
Si las nauseas se presentan a lo largo del dia, ademés de las 2 capsulas de la noche, se
puede adicionar 1 capsula por la mafiana y otra por la tarde.

La dosis méxima diaria es de 4 capsulas, una por la maflana, otra a media tarde y dos al
acostarse.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepdtica
La doxilamina se metaboliza principalmente en el higado por tanto, la dosis debe
ajustarse en funcién del grado de insuficiencia hepética.
No existen datos sobre las diferencias en la farmacocinética de la asociacién de
. doxilamina succinato y piridoxina clorhidrato en pacientes con insuficiencia hepética.

PR Insuficiencia renal
Se recomienda una reduccion de la dosis de este medicamento en pacientes que
presenten alguna disminucion de la funcién renal ya que podria producirse una
acumulacién de los metabolitos..
No existen datos sobre las diferencias en la farmacocinética de la asociacién de
doxilamina succinato y piridoxina clorhidrato en pacientes con insuficiencia renal.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de doxilamina/ piridoxina en menores de
18 afios de edad.

Forma de administracién:

Via oral.

La ingestion de las capsulas por la noche o la tarde, deber4 ser alejada de las comidas
(una hora antes de comer o dos horas después de haber comido). La ingestién de las
capsulas por la mafiana, deberd ser en ayunas.

Ingerir la cépsula entera con agua, sin masticar

Contraindicaciones:
« Hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos o a alguno de los excipientes

relacionados en la seccién
» Hipersensibilidad a los antihistaminicos derivados de la etanolamina.
 Uso concomitante con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), ya que se
intensifican y alargan los efectos adversos de Epidac sobre el sistema nervioso
central.
Crisis asméticas
Glaucoma de éngulo estrecho.
Ulcera péptica estenosante.
Obstruccién piloroduodenal.
Obstruccion del cuello vesical.
Uso concomitante con inhibidores potentes de isoenzimas del CYP 450.
Porfirias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evaluar la conveniencia del tratamiento &
condiciones:

~BIOQUIMICO
CO-DIRECTOR TECNICO
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* Presién ocular incrementada, obstruccién urinaria, disfuncion tiroidea, alteraciones
cardiovasculares e hipertension ya que los efectos anticolinérgicos de este
medicamento pueden agravar estas patologias.

e Asma y otras alteraciones respiratorias, como bronquitis crénica y enfisema
pulmonar. Se ha demostrado que los antihistaminicos reducen el volumen de las
secreciones bronquiales e incrementan su viscosidad, dificultando, por ello, la
expectoracién bronquial. Esto puede traducirse en una obstruccién respiratoria que
podria agravar estas condiciones. Por tanto, debe prestarse especial atencién con
estos pacientes.

~¢ Alteracion de la funcién hepética y/o renal: No existen datos en pacientes con
insuficiencia hepética y/o renal para la asociacion de doxilamina y piridoxina pero
debido a que la doxilamina se metaboliza principalmente en el higado, la dosis debe
ajustarse en funcién del grado de insuficiencia hepatica. Asimismo se recomienda
una reduccién de la dosis de doxilamina en pacientes que presenten alguna
disminuci6n de la funcion renal ya que podria producirse una acumulacién de los
metabolitos del farmaco.

* Reacciones de fotosensibilidad: Aunque no se ha observado con la doxilamina, con
algunos antihistaminicos se ha descrito una sensibilidad incrementada de la pielala
luz solar, con fotodermatitis, por lo que estos pacientes deberian evitar tomar el sol
durante el tratamiento.

 Medicamentos ototéxicos: Los antihistaminicos sedantes de la familia de la
etanolamina, como la doxilamina, podrian enmascarar el efecto nocivo producido por
los férmacos ototéxicos como los antibiéticos aminoglicésidos, carboplatino,
cisplatino, cloroquina y eritromicina entre otros.

» Deben tomarse precauciones especiales en pacientes epilépticos puesto que los
antihistaminicos han sido asociados en algunas ocasiones a reacciones paraddjicas de
hiperexcitacion, incluso a dosis terapéuticas.

* Debido a la disminucién de la sudoracién ocasionada por los efectos anticolinérgicos,
los antihistaminicos pueden agravar los sintomas de deshidratacion y el golpe de
calor.

* Deben adoptarse precauciones especiales en pacientes que presenten un sindrome de
QT largo, ya que varios antihistaminicos pueden prolongar dicho intervalo QT,
aunque no se ha observado este efecto con la doxilamina.

» Hipopotasemia u otras alteraciones electroliticas.

Interferencia con los ensayos cutdneos de alergia

Los antihistaminicos pueden suprimir la respuesta cuténea a la histamina de extractos
alergénicos por lo que aquellos deberian suspenderse varios dias antes del ensayo
cutineo.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa, problemas de absorcién de glucosa o galactosa o insuficiencia de sacarosa-
isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Interaccién con otros medicamentos v otras form i ién

No se han realizado estudios de interaccién con Epidac.

Para los antihistaminicos de la familia de la etanolamina s han descrito interacciones
con los siguientes medicamentos:

s
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-Farmacos anticolinérgicos (antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos): pued
incrementar su toxicidad debido a la suma de sus efectos anticolinérgicos.

-Sedantes (barbitiricos, benzodiazepinas, antipsicéticos, analgésicos opiodes): pueden
incrementar su accién hipnética.

-Farmacos antihipertensivos con efecto sedante sobre el SNC (especialmente alfe-
metildopa), ya que pueden intensificar el efecto sedante cuando se adminisatran con
antihistaminicos.

-Alcohol: en algunos estudios se ha observado un incremento de la toxicidad, con
alteracion de las capacidades intelectuales y psicomotora. El mecanismo no se conoce.
-Medicamentos ototéxicos: Los antihistaminicos sedantes de la familia de la
etanolamina, como la doxilamina, podrian enmascarar los signos de alarma del dafio
causado por los farmacos otot6éxicos como los antibiéticos aminoglicésidos.
-Medicamentos fotosensibilizantes: El uso concomitante de antihistaminicos con otros
agentes fotosensibilizantes como amiodarona, quinidina, imipramina, doxepina,
amitriptilina, griseofulvina, clorfeniramina, piroxicam, furosemida, captopril entre otros
puede causar efectos fotosensibilizantes aditivos.

-Debido a que varios antihistaminicos pueden prolongar el intervalo QT, aunque no se
ha observado este efecto con doxilamina, debe evitarse el uso concomitante de
medicamentos que prolonguen dicho intervalo (p. ej. antiarritmicos, ciertos antibiéticos,
ciertos fdrmacos para la malaria, ciertos antihistaminicos, ciertos antilipidémicos o
ciertos agentes neurolépticos).

-Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos inhibidores del citocromo P-450
(p- €j. derivados del azol 0 macrélidos).

-Debe evitarse el uso concomitante de firmacos que provoquen alteraciones
electroliticas tales como hipopotasemia o hipomagnesemia (p.ej. ciertos diuréticos).

Se han descrito interacciones de la piridoxina con los siguientes medicamentos:
-Reduce el efecto de la levodopa aunque no se produce si se administra
concomitantemente con un inhibidor de la dopadescarboxilasa.
-Se ha descrito una reduccién de los niveles plasméticos de algunos antiepilépticos
como fenobarbital y fenitoina.
j -Algunos medicamentos como la hidroxizina, isoniazida o penicilamina pueden
? interferir con la piridoxina y pueden incrementar los requerimientos de la vitamina B6.
Los efectos anticolinérgicos de la doxilamina, un componente de este medicamento,
podrian conducir a falsos negativos en los ensayos cutineos de hipersensibilidad con
extractos alergénicos. Se recomienda discontinuar el tratamiento varios dfas antes de
realizar el ensayo.

Se ha estudiado el efecto de la comida sobre la biodisponibilidad de la doxilamina y la
piridoxina. Los parametros AUC y Cpax de la doxilamina demuestran la ausencia de
efecto de la comida sobre su biodisponibilidad; inicamente se evidencia un retrasoen el
Tumex. Puede producirse un retraso en la accion cuando las cdpsulas sc toman con
alimentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se han realizado numerosos estudios epidemiolégicos que indican que la combinacién a
dosis fijas de doxilamina succinato 10 mg / piridoxina orhi?rato 10 mg no produce
efectos adversos sobre el desarrollo de la gestacion ni sobrg la salud del feto ni
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del recién nacido. La evidencia epidemiolégica sobre su posible asociacién con
malformaciones congénitas se ha sintetizado en dos meta-andlisis: en el primero de ellos
se obtuvo un OR para cualquier defecto congénito de 1,01 (IC 95%, 0,66-1,55) y en el
segundo de 0,95 (IC 95%, 0,88-1,04). Ambos concluyen que la combinacion a dosis
fijas de doxilamina no estd asociada con un incremento de la probabilidad de
malformaciones. En consecuencia, siempre que se considere indicado, Epidac se puede
utilizar de forma segura durante el embarazo.

Los estudios de experimentacion en animales , no han mostrado toxicidad reproductiva
con relevancia clinica (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad™).

Lactancia

No se dispone de datos del uso de la combinacién a dosis fijas de doxilamina y
piridoxina durante la lactancia. No obstante, se sabe que algunos antihistaminicos se
excretan en leche materna y podrian conllevar efectos adversos sobre el lactante. Por
ello, la lactancia debe ser interrumpida antes de iniciar el tratamiento con Epidac.
Fertilidad

Un estudio efectuado en ratas administrando doxilamina por via oral, mostré que este
compuesto no produce efectos adversos en la fertilidad a dosis de hasta 24 veces la
dosis maxima recomendada en humanos basada en mg/m? (“Datos pre clinicos sobre
seguridad”™).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

La influencia de Epidac sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es
importante.

Este medicamento puede producir somnolencia, especialmente durante los primeros dias
de tratamiento. Por lo tanto, las pacientes deben evitar la realizacion de actividades que
requieran un estado especial de alerta, tales como conducir o manejar maquinaria
pesada.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas asociadas con el uso de la combinacion de
doxilamina/piridoxina son comparables con aquellas que se producen con los
antihistaminicos sedantes como unico principio activo.

Al igual que todos los medicamentos, éste puede producir efectos adversos.

Las reacciones adversas més frecuentes incluyen somnolencia y efectos anticolinérgicos
(1%- 9%) como la sequedad de boca, estreflimiento, retencién urinaria, incremento de la
secrecién bronquial y visién borrosa.

Listado de reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas en la experiencia post-comercializacion se
enumeran en orden decreciente dentro de cada intervalo de frecuencia:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000, incluyendo notificaciones aisladas)

Frecuentes:
Trastornos del sistema nervioso: somnolencia
Trastornos gastrointestinales: sequedad de boca, estrefiimientp }‘W
1303042-AP
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Trastornos oculares: visién borrosa
Trastornos renales y urinarios: retencién urinaria
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: secrecién bronquial aumentada

Poco frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, edem
periférico ‘
Trastornos vasculares: hipotensién ortostética

Trastornos gastrointestinales: nauseas, vémitos, diarrea

Trastornos del sistema nervioso: confusion

Trastornos del oido y el laberinto: tinnitus

Trastornos oculares: diplopfa, glaucoma

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupciones exantemsticas, reacciones
fotosensibles

Raras:
Trastornos hematologicos: anemia hemolitica
Trastornos del sistema nervioso: temblor, convulsiones, excitacién paradéjica

Sobredosis

Se han descrito fenémenos de sobredosis a dosis que oscilan entre 250 y 1000 mg/dia de
doxilamina.

Los sintomas de sobredosis con antihistaminicos incluyen excitacién con agitacién,
alucinaciones, ataxia, pérdida de coordinacién y ataques epilépticos. Estos ultimos
ocurren intermitentemente. Los sintomas prodrémicos pueden incluir temblores y
movimientos atet6sicos. A parte, pupilas fijas y dilatadas, enrojecimiento tegumentario
(en la cara) y la hiperemia son los signos que més frecuentemente parecen una
intoxicacién atropinica. La fase terminal se acompafia de coma, ¢l cual es agravado por
un colapso cardiocirculatorio. La muerte puede sobrevenir en un periodo que va de 2 a
98 horas. En ocasiones, depresién y coma pueden preceder a la fase de excitacion y de
ataques epilépticos.

Se ha descrito rabdomiolisis en casos de sobredosificacién con doxilamina.

Teniendo en cuenta que Epidac es una formulacién de liberacion retardada, los signos y
los sintomas pueden no aparecer de forma inmediata. _

La piridoxina se asocia con efectos adversos tinicamente después de su-uso a largo plazo
y a grandes dosis. Se ha descrito neuropatia grave en pacientes que recibian grandes
dosis de piridoxina (2 a 6 g al dia) durante un periodo de 2 a 40 meses.

El tratamiento incluye lavado gastrico, eméticos, antidoto universal, estimulantes
respiratorios, agentes colinérgicos por via parenteral, como el betanecol, si es aplicable.
En casos de sobredosis e ingestion accidental, de inmediato se debe contactar al medico
o recurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia.
Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutierrez (01) 4962-6666/2247. Hospital Posadas (001)
4654-6648 / 4658-77717.

Datos Farmacéuticos
Lista de excipientes
Sacarosa, Goma laca, Povidona, Talco, Eudragit L, Ae
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Componentes de la cipsula
Gelatina, indigo carmin, amarillo quinoleina y diéxido de titanio.

Incompatibilidades
No procede.

Periodo de validez
30 meses

Precauciones especiales de conservacién
Conservar por debajo de 25°C.

Naturaleza y contenido del envase
Envases conteniendo 24 cpsulas en dos blisters de PVC/PVdC-aluminio, a razén de 12
capsulas cada uno.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Ninguna especial.

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

Mantener fuera del alcance de los nifios
Este medicamento es libre de Gluten y de Lactosa

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 52.758

Elaborado en: Laboratorio INIBSA S.A

Carretera Sabadell a Granollers, Km 14,5.

08185 Lica de Vall (Barcelona) Espafia

Importado y comercializado por EUROFAR S.R.L.

Direccién: Ruta 26 Km 1, Ejido Colén, Departamento Col6n, Provincia de Entre Rios.
Directora Técnica: Farmacéutica Ana Maria Rossi

Fecha de la dltima revision:..../eeeedsesn
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
EPIDAC

Doxilamina succinato-Piridoxina clorhidrato

Capsulas
VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA ESPANOLA

Lea toda Ia Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a tomar
este medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

Conserve esta Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a
leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico, o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted,ya que puede
perjudicaries.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este Informacién para el paciente.

iQué es Epidac y para qué se utiliza?

Este medicamento pertenece al grupo de los llamados antieméticos y antinauseosos y
estd indicado para el tratamiento sintomético de néuseas y vémitos en el embarazo en
adultos.

. Qué necesita saber antes de em ratomsa jdac?

No tome Epidac:
* Si es alérgico a la doxilamina, a la piridoxina o a cualquiera de los demés
componentes de este medicamento.
¢ Si es hipersensible a los antihistaminicos (antialérgicos) derivados de la
etanolamina (como la difenhidramina o la carbinoxamina).

« Si estd tomando antidepresivos como los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) ya que Epidac puede intensificar y alargar los efectos adversos sobre el
sistema nervioso.

o Si padece crisis asmaticas.

» Si padece Glaucoma (aumento de la presién en los ojos).

* S padece ulcera péptica (erosién de la pared del estémago o principio del
intestino con estrechamiento del tubo digestivo)

¢ Si padece obstruccién piloroduodenal (dificultad para pasar los alimentos del
estomago al intestino)

» Si padece obstruccién del cuello de la vejiga urinaria (enfermedad de las vias
urinarias).

« Si esta tomando inhibidores potentes de isoenzimas del CYP450.

» Si padece porfiria (un trastorno metabélico muy raro).

o Si tiene problemas hereditarios de intolerancia a Ja fructosa, malabsorcién de
glucosa-galactosa o insuficiente de sacarosa e isomglfps
o Si padece vomitos por otra causa.

SAPNEL G'MENENDEZ ¢TI - Bloguimico
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Advertencias y Precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Epidac
Debe consultar a su médico si padece:

» Glaucoma (aumento de la presién de los 0jos),

« Ulcera péptica (erosion de la pared del estomago o. principio del intestino con
estrechamiento del tubo digestivo), obstruccién piloroduodenal (dificultad para
pasar los alimentos del estémago al intestino) u obstruccién de] cuello de la vejiga
urinaria (enfermedad de las vias urinarias), obstruccién urinaria (dificultad para
orinar), :

« Disfuncion tiroidea,

o Enfermedad del corazén y aumento de la tension arterial ya que Epidac puede
agravar la enfermedad,

» Prolongacién del intervalo QT (enfermedad del corazén),

e Asma y otras alteraciones respiratorias, como bronquitis crénica (inflamaci6n
persistente de los bronquios) y enfisema pulmonar (enfermedad que afecta a los
pulmones dificultando la respiracién) o enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), ya que Epidac puede agravar la enfermedad,

« Enfermedades de rifién y/o del higado,

« Epilepsia, ya que puede agravar la enfermedad,

» Niveles bajos de potasio en sangre u otras alteraciones electroliticas.

Epidac puede ocasionar reacciones de sensibilidad a la luz, por lo que no se recomienda
tomar sol durante el tratamiento.

Epidac puede enmascarar sintomas que puedan afectar a sus oidos (como vértigo), por
lo que debera consultar a su médico si usted esta tomando otros medicamentos que
pudieran tener los mismos efectos.

Debe evitarse la ingesta de bebidas alcoholicas durante el tratamiento.

Epidac puede agravar los sintomas de deshidratacién y el golpe de calor debido a la
disminucién de la sudoracién

iDebo informarle al médico si estoy tomando otros medicamentos?
Comunique a su médico o farmacéutico si est4 utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Uso de Epidac con otros medicamentos
Epidac no debe tomarse conjuntamente con los siguientes medicamentos

* Anticolinérgicos tales como medicamentos para el tratamiento de la depresion o
del Parkinson, inhibidores de la monoaminooxidasa 0 IMAO (medicamentos
para la depresién), neurolépticos (medicamentos para el tratamiento de
alteraciones mentales), medicamentos atropinicos para el tratamiento de los
espasmos o disopiramida (para e} tratamiento de ciertos problemas del corazén)
ya que puede potenciarse la toxicidad.

* Inhibidores del sistema nervioso central (p.ej. barbituricos, hipnéticos, sedantes,
ansioliticos, analgésicos de tipo opioide, antipsicéticos o procarbazina).

* Antihipertensivos (medicamentos para el tratamiento de la presién arterial alta)
con efecto sobre el sistema nervioso central talps
alfa-metildopa.
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e Si estd tomando otros medicamentos que produzcan toxicidad en el oido, comu¥c
carboplatino o cisplatino (medicamentos para tratar el céncer), cloroquina
(medicamento para el tratamiento 0 prevencién de la malaria) y algunos
antibiéticos (medicamentos para tratar infecciones) como eritromicina o
aminoglucésidos inyectados entre otros, ya que Epidac podria enmascarar los
efectos téxicos de estos medicamentos, por lo que deberd revisar periddicamente
el estado de sus oidos.

¢ Medicamentos que disminuyan la eliminacion de otros, tales como los derivados
del azol o macrélidos, ya que podrian incrementar el efecto de Epidac.

¢ Diuréticos (medicamentos que aumentan la eliminacién de orina).

o Medicamentos con accion sobre el corazén tales como los utilizados para el
tratamiento de las amritmias (problemas con el ritmo del corazén), algunos
antibidticos, ciertos férmacos para la malaria, ciertos antihistaminicos, ciertos
medicamentos usados para reducir los lipidos (grasas) en la sangre o ciertos
neurolépticos (medicamentos para el tratamiento de alteraciones mentales).

* Medicamentos que produzcan una reaccién de fotosensibilizacién (reaccién
exagerada de la piel cuando se expone a la luz solar) tales como algunos
antiarritmicos (amiodarona, quinidina), algunos antibiéticos (tetraciclinas,
fluoroquinolonas, azitromicina, eritromicina entre otros), algunos antidepresivos
(imipramina, doxepina, amitriptilina), algunos antifingicos (griseofulvina),
antihistaminicos (prometacina, clorfeniramina, difenhidramina, entre otros),
algunos antiinflamatorios (piroxicam, naproxeno, entre otros), algunos
antiviricos (amantadina, ganciclovir), algunos diuréticos (furosemida,
clorotiazida) ya que se pueden originar efectos fotosensibilizantes aditivos.

* Levodopa ya que la piridoxina contenida en Epidac podria disminuir su efecto.

* Medicamentos para el tratamiento de la epilepsia (fenobarbital, fenitoina) ya que
la piridoxina podria disminuir sus niveles en sangre.

* Medicamentos como la hidroxizina, isoniazida o penicilamina ya que junto a la
piridoxina podrian hacer aumentar la necesidad de vitamina B6.

Nifios y adolescentes
No hay datos disponibles sobre seguridad y eficacia de Epidac en menores de 18 afios.

¢Interfiere Epidac con pruebas de diagnéstico?

Este medicamento puede alterar las siguientes determinaciones analiticas: falso negativo
de las pruebas cutdneas en las que se utilicen extractos alergénicos (pruebas de alergia).
Se aconseja suspender el tratamiento varios dias antes de realizar la prueba.

iDebo adoptar alguna precaucién con alimentos, bebidas y alcohol durante el
tratamiento con Epidac?

Si, en el caso de alimentos, puede producirse un retraso en la accién de Epidac cuando
las cdpsulas se toman con alimentos (se recomienda ingerir Epidac alejado de las
comidas, esto es, una hora antes o dos horas después de haber comido).

No es conveniente ingerir bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con Epidac porque
pueden potenciar la toxicidad del medicamento.

HECH A NENG3-APN
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Debo informarle a mi medico si estoy amamantando?
Si debe informarle ya que no se recomienda el uso de Epidac durante la lactancia
materna.

i Puedo conducir, operar maquinaria pesada o realizar tareas peligrosas durante el
tratamiento con Epidac?

Epidac puede causar somnolencia en algunos pacientes, por lo que deben evitarse
situaciones que requieran un estado de alerta, como conducir vehiculos o manejar
maquinaria, al menos durante los primeros dias de tratamiento hasta que sepa cémo le
afecta.

.Cémo debo tomar Epidac?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La ingestién de las capsulas por la noche o la tarde, debera ser alejada de las comidas
(una hora antes de comer o dos horas después de haber comido). La ingestién de las
capsulas por la mafiana, deberd ser en ayunas.

Las capsulas deben ingerirse enteras, con una cantidad suficiente de liquido,
preferentemente agua.

Las dosis recomendada es la siguiente:

Ingerir dos capsulas por la noche, para evitar las nauseas y vémitos matutinas.

Si las nauseas se presentan a lo largo del dia, ademés de las 2 capsulas de la noche, se
puede adicionar 1 capsula por la mafiana y otra por la tarde.

La dosis méaxima diaria es de 4 capsulas, una por la mafiana, otra a media tarde y dos al
acostarse.

iQué debo hacer si tomo una dosis de Epidac mayor a la indicada por el médico?
Si usted ha tomado més Epidac del que debiera, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico.

Una posible intoxicacion se reconoceria por alteraciones de tipo neurolégico como
agitacion, alucinaciones o convulsiones intermitentes pudiendo llegar en casos extremos
a disminucién de la actividad vital y coma. En caso de producirse cualquiera de estos
sintomas le serd instaurado el tratamiento adecuado.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, concurrir al hospital mas cercano o
consultar con los centros toxicolégicos del Hospital Posadas (TE 4654-6648 / 4658-
7777) o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (TE 4962-2247/6666).

Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de Epidac?

Si se olvida una toma de Epidac ésta debe tomarse tan pronto como sea posible. Sin
embargo, si casi es el momento de la toma siguiente, debe saltarse la dosis olvidada y
continuar con la posologfa normal. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.
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iCudles son los efectos adversos que puede ocasionarme el tratamiento con

Epidac?

Al igual que todos los medicamentos, Epidac puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos de Epidac son, en general, leves y transitorios, siendo mds
frecuentes en los primeros dias de tratamiento.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar 1 de cada 10 personas): somnolencia y
efectos tales como boca seca, estreflimiento, vision borrosa, retencién urinaria,
secrecion bronquial aumentada, vértigo, mareo, cefalea, dolor en la zona superior del
abdomen, fatiga, insomnio y nerviosismo.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar | de cada 100 personas): astenia
(cansancio), edema periférico (inflamacion de brazos y piernas), néuseas, vémitos,
diarrea, erupcion de la piel, acifenos (ruidos en los oidos), hipotensién ortostatica
(disminucién de la tension arterial debida a cambios de la postura), diplopfa (visién
doble), dispepsia (trastornos del estémago), sensacion de relajacion, pesadillas y disnea
(dificultades respiratorias).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): agitacion,
temblor, convulsiones o problemas sanguineos tales como anemia hemolitica,
trombocitopenia, leucopenia o agranulocitosis (disminucién de la cantidad normal de
ciertas células de la sangre).

Otros efectos adversos de frecuencia no conocida (su frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles): malestar general.

Otros efectos adversos que se han producido con el uso de antihistaminicos, aungue no
se han observado con doxilamina, son los siguientes:arritmia (alteracién de la
frecuencia del corazén), palpitaciones, reflujo duodenogastrico, funcién anormal del
higado (ictericia colestdsica), intervalo QT prolongado del electrocardiograma (una
alteracién del corazén), apetito disminuido o aumentado, mialgia (dolor muscular),
coordinacion anormal, trastorno extrapiramidal (trastornos del movimiento), parestesia
(sensaciones anormales), afectacion de las actividades psicomotoras (coordinacién
sentidos-movimiento), depresién, disminucién en la secrecion de los bronquios,
alopecia (pérdida de cabello), dermatitis alérgica, hiperhidrosis (sudoracién excesiva),
reaccién de fotosensibilidad (reaccién exagerada de la piel a la expeosicién solar) o
hipotensi6n (presi6n arterial baja).

La frecuencia y magnitud de los efectos adversos puede verse reducida mediante una
disminucién de la dosis diaria. '

i.Coémo debo conservar Epidac?

Conservar por debajo de 25°C

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita.
De esta forma ayudar4 a proteger el medio ambiente.

Contenido del envase ¢ informacién adijcional

Composicién de Epidac

Los principios activos son doxilamina succinato 10 mg ygfri a.slorhidrato 10 mg
Los demés componentes son. N - /
1920 8-10703063-APN-
- ARM, -
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EUROFAR SR%'E EUROFAR SR.L.



» Las cédpsulas cont:enen Smmﬁsa, Goma laca, Povidana, Talco, Eudraglt L, -
Aerosil.

o La cépsula estd compuesta de gelatma; indigo carmin, amarillo qumolema y
diéxido de titanio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Epidac se presenta en estuches conteniendo 24 cépsulas endos blisters de PVC/PVdC-
aluminio, a razén de 12 cdpsulascadauno.

Ante cualquier inconveniefite con el producto,

en la pagina web de la Anmat: hitp://www.anmat.
o llamar a ANMAT responde. 0800-333-123 4

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no ' /‘g G

puede repetirse sin nueva recetamédica
Mantener fuera del alcance de los nifios
Este medicamento es libre:de Gluten y de Lactosa

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 52.758

Elaborado en: Laboratorio INIBSA S:A

Carretera Sabadell a Granollers, Km'14;5:

08185 Lica de Vall (Barcelona) Espafia

Importado y comercializado por-EURGFAR SRL.

Direccién: Ruta 26 Km 1, Ejido Colén, Departamento Colén, Provincia de Eume Rios.
Directora Técnica: Farmacéutica Ana Maria Rossi

Fecha de la Gltima revision:..../.coesscee
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