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Ministerio de Salud DISPOSICION Nt

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, {9 ABR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020142-12-0 del Registro de
estaAdministracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones AMARIN TECHNOLOGIES S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
l(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, fa
que sera elaborada en la Reptblica Argentina.

Que de la misma existe por {o menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de Estados Unidos, pais
integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Decreto N°© 177/93).

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica. ' ,
3
Que consta la evaluacidon técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.
Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion y Registro de Medicamentos, en la que informa que la indicalcic')n,
posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la

norma legal vigente. |

|
Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en

los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente’,han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que de acuerdo a la documentacén agregada a fs. 1011/13 el Plan
de Gestion de Riesgo presentando por la firma recurrente mediante expedilente
1-47-8960-14-7 se encuentra aprobado por el Departamento | de
Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta

Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
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legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia. f
Que corresponde autorizar la inscripcion ‘en el REM céie ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Deicreto

L
3
|

1490/92 vy del Decreto 1886/14.

; Por ello; l

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
| Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial SELSYN y
nombre/s genérico/s SELEGILINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite N° 1.2.1, por
AMARIN TECHNOLOGIES S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicc:.sE que

figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrantie de

g

la misma.

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidén y que forma
|
parte integrante de la misma.

[ —

§ s -3
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ARTICULO 39°: Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49°: En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NP©...” con exclusion de -toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°:; Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
tecnica consistente en la constatacion de la capacidad de producciéon y de control
correspondiente,
ARTICULO 6°: Establése que la firma AMARIN TECHNOLOGIES S.A., deberd
cumplir el Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
ARTICULO 7¢; En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podra suspender Ja
. comercializaciéon del producto aprobado ﬁor la presente disposicion, cuando

consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
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ARTICULO 8°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 99; Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccion de Gestién de

Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-020142-12-0

<2857

DISPOSICION No:
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

2657

DISPOSICION ANMAT NO:

Nombre comercial: SELSYN

Nombre/s genérico/s: SELEGILINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: RUTA 5 N© 3753 PQUE.INDUSTRIAL, LA RIQJA,
PROVINCIA DE LA RIQJA (LABORATORIOS BETA S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
Nombre Comercial: SELSYN 6 mg/24 hs.
Clasificacion ATC: N0O4BDO1,
‘ Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
:_' TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES. SE COMPROBO LA EFICACIA CLINICA DE
SELEGILINA TRANSDERMAL PARA ESTE TIPO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES

ADULTOS. SEGUN ENSAYOS CONTROLADOS CON PLACEBO DE 6 Y 8 SEMANAS
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EN PACIENTES AMBULATORIOS CON DIAGNOSTICOS DE TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR SEGUN DSM-1V.
Concentraciéon/es: 15.3 mg/PARCHE DE SELEGILINA,
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SELEGILINA 15.3 mg/PARCHE.
Excipientes: POLIMERO ACRILICO 115.9 mg / PARCHE, ESCUALENd 7.9
mg/PARCHE.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO
Via/s de administracion: TRANSDERMAL.
Envase/s Primario/s: SOBRE DE POLIESTER-ALUMINIO-POLIACRILONITRILO
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHEIS
PERIODO DE VIDA UTIL: 36 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

| Forma farmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.

Nombre Comercial: SELSYN 9 mg/24 hs.
Clasificacién ATC: NO4BDO1.
Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE

TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES. SE COMPROBO LA EFICACIA CLINICA DE
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SELEGILINA TRANSDERMAL PARA ESTE TIPO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
ADULTOS. SEGUN ENSAYOS CONTROLADOS CON PLACEBO DE 6 Y 8 SEMANAS
EN PACIENTES AMBULATORIOS CON DIAGNOSTICOS DE TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR SEGUN DSM-1V.
CONCENTRACION/ES: 23 mg/PARCHE DE SELEGILINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SELEGILINA 23 mg/PARCHE.
Excipientes: POLIMERQO ACRILICO 173.8 mg/PARCHE, ESCUALENO 11.9
mg/PARCHE.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: TRANSDERMAL.
Envase/s Primario/s: SOBRE DE POLIESTER-ALUMINIO-POLIACRILONITRILO
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES
Periodo de vida Util: 36 MESES
Forma de conservacién: CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
Nombre Comercial: SELSYN 12 mg/24 hs.

Clasificacion ATC: N0O4BDO1.
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Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENT@ DE
TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES. SE COMPROBO LA EFICACIA CLiNICA DE
SELEGILINA TRANSDERMAL PARA ESTE TIPO DE TRATAMIENTQO EN PACIENTES
ADULTOS. SEGUN ENSAYOS CONTROLADOS CON PLACEBO DE 6 Y 8 SEMANAS

EN PACIENTES AMBULATORIOS CON DIAGNOSTICOS DE TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR SEGUN DSM-IV.

Concentracién/es: 30.6 mg/PARCHE de SELEGILINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual: .

Genérico/s: SELEGILINA 30.6 mg/PARCHE.

Excipientes: POLIMERO ACRILICO 231.7 mg/PARCHE, ESCUALENO i15.9
mg/PARCHE.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO. ;
Via/s de administracién: TRANSDERMAL. . h
Envase/s Primario/s: SOBRE DE PO_LIESTER—ALUMINIO—POLIACRILONITRILOZ

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES

Periodo de vida Util: 36 MESES
Forma de conservacion: CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
DISPOSICION NO;
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 2 6 5 ?
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PROYECTO DE ROTULO
SELSYN 6 mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argenting

Contenido: 15 Sistemas de Administracién Transdermail.

FORMULA

Cada sistema de administracion transdermal de 17 cm? contiene: !
Selegilina base (para liberar é mg/ 24h) ..o 18,3 mg.j
Polimero achlico y €sCUAIEND....c.e.. il e reverereennsCS,

No debe comer ni fomar ciertos alimentos y bebidas.
Leer en el prospecto “Informacidn para pacientes” .

* La leyenda deniro det recuadro va en roio con fuente Century Gothic tamafo 8

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25° C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.,

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 (C1414BQG) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Julio Salvadori — Farmacéutico.

Elaborado en Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque industrial - La
Rioja. -

E.M.AM.S. Cerlificado N°

A -
Wbl

JULIO €, R. SALVADOR!

APQDERND0 DIRECTOR TECNICO
FARMACEUTICO M.N. 12.470
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SELSYN 6 mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina

Contenido: 30 Sistemas de Administracién Transdermal.

FORMULA
Cada sistema de administracién tfransdermal de 17 cm? contiene:
Selegilina base {para liberar 6 mg/ 24h)......cccococcnniicncceireenneenn. 153 mg.

Polimero aCrlico y €5CUTIENO. .. ....iiieii i ceceieeierins vveeverereeeeeeeseeneenn i G5

No debe comer ni fomar ciertos alimentos y bebidas. |
Leer en el prospecto “Informacion para pacientes”

* La teyenda dentro del recuadro vo en rofo con fuente Century Gothic tamaho 8

POSOLOGIA; ver prospecto adjunto.

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25 ° C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 (C1416BQG) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Julic Saivadori — Farmacéutico. ' '
Elaborado en Laboraotorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque industrial - La

Rioja.

E.M.A.M.S. Certificado N*:

AMARI OLOGIES S.A. S
' b LOGIES S.A.
CERQIO LUCERO OLIO G, SALVADOR!

: OIREGTORTECNICO
FARMACEUTICO M. 12.470



PROYECTO DE ROTULO

SELSYN 6 mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina

Contenido: 40 Sistemas de Administraciéon Transdermal.

FORMULA

Cada sistema de administracién fransdermal de 17 ¢cm? contiene:
Selegdilina base (para iberar 6 MG/ 24N ) ... e eceieeeesreeerenes s sens 15.3 mg.
Polimero AcriliCO ¥ @SCUTIENG.....iu st ceirerisiieessseeen cersesrereessesseesesanssCS,

No debe comer ni tomar ciertos alimentos y bebidas.
Leer en el prospecto “Informacidén para pacientes”

* Laleyenda dentro del recuadro va en rojo con fuente Century Gothic tamarfo 8

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Lote N°;
Fecha de vencimiento:
Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25° C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 {C1416BQG) - Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Julio Salvador - Farmacéutico.

Elaborado en Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque industrial - La

Rioja.

DIRSCTOR TEGNICO
FARMAGEUTICO M.N. 12.470



PROYECTO DE ROTULO

SELSYN ? mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argeniina

Contenido: 15 Sistemas de Administraciéon Transdermat,

FORMULA

Cada sistema de administracion transdermal de 25,5 cm?2 contiene:
Selegilina base (para Iberar 9 M@/ 24N).......c...cecrmecrecnnrnnsinnncen. 23,0 M@,
Polimero acrlico y @SCUAIENG. ...t eeeeecs vteeeeeeeeeeeeee e S,

No debe comer ni tomar ciertos alimentos y bebidas.
Leer en el prospecto "Informacién para pacientes”

* La leyenda dentro del recuadro va en rojo con fuente Century Gothic tamano 8

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto. ;

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25° C.
MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 ~ Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Julio Salvadori - Farmacéutico.
Elaborado en Laboratorios Beta S.A, Ruta 5 N° 3753 - Parque industrial - La
Rioja.

1ES S.A,
C. R, SALVADOR!
DIRECTOR TECNICO
FARMACEUTICO M.N/ 12370

SERQIC LU
APQOERADO




PROYECTO DE ROTULO

SELSYN 9 mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina

Contenido: 30 Sistemas de Adminis‘frocién Transdermal.

FORMULA ;
Cada sistema de administracion fransdermal de 25,5 cm? contiene:
Selegilina base {para liberar ? mg/ 24h} ... icineciecnrnieceeeiee e, 23,0 Mg, |
Polimero acriliCo Y @SCUQIBNO... vt es crvsiessirresreaae s CS.

No debe comer ni tomar ciertos alimentos y bebldas.
leer en el prospectio “Informacion para pacientes”

* La leyenda dentro del recuadro va en rojo con fuente Century Gothic tamario 8

POSOLOG!A: ver prospecto adjunto.

Lote N%
Fecha de vencimienio:
Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

AMARIN TECHNOLOGIES $.A.

Sanchez 2045 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Julio Salvadori — Farmacéutico.

Elaborado en Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque industrial - La

Rioja.
E.M.A.M.S. Cerificado N°

AMARI LOGIES S.A. g
_ . CHNOLOGIES $.A,
) LVADORI
o EnaGl ECNICO

FARMACEUTICO M.N. 12.470
APODERADD




PROYECTO DE ROTULO

SELSYN 9 mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argenting

Contenldo: 40 Sistemas de Administracion Transdermal.

FORMULA

Cada sistema de administracién transdermal de 25,5 ¢cm? contiene:
Selegilina base (paraliberar 9 mg/ 24h)......cccovveevsreineeniennn. 23,0 mg.
Polimero acrliCo Yy @SCUAIBNO........oov it e eeeeeses oo eeees e CS.

b
v

No debe comer ni tomar ciertos alimentos y bebidas.
Leer en el prospecto “Informacion para pacientes”

* La leyenda dentro del recuadro va en rojo con fuente Century Gatnic tamofio 8

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto,

Lote N°:
Fecha de vencimiento:
Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25° C,

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Director Técnico: Julio Salvadori — Farmacéutico.

Elaborado en Laboratorios Beta S.A. Ruta 5§ N° 3753 - Parque industrial - La

Rioja.

E.M.AM.S. Cerlificado N°:

AMA IES S.A. i£s B.A.
’ SA
DIRECTOR TECHMICO
GER FARMACEUTICO M.N. 12,470

APODERADD




PROYECTO DE ROTULO

SELSYN 12 mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina

Contenido: 15 Sistemas de Administracion Transdermal,

FORMULA

Cada sistema de administracién transdermal de 34 cm? contiene:

Selegilina base {para liberar 12 mg/ 24h)......cecvviecrreevnvinrcvesinennne. 30,6 mg.
Polimero acriiCO y @SCUQIENO......cvvceivirir i vt vecereeesreeseeesseasnsCS,

f——

No debe comer ni fomar ciertos alimentos y bebidas. ‘
Leer en el prospecto “Informacion para pacientes”

* La leyenda denfro del recuadro va en rojo con fuente Century Gothic tamafic 8

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Lote N°

Fecha de vencimiento;

Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25° C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

AMARIN TECHNOLOGIES $.A.

Sanchez 2045 - Civdad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Julio Salvadori — Farmacéutico.

Elaborado en Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque industrial - La
Ricja.

E.M.A.M.S. Cerlificado N°:

AMARI IES S.A. AMARIN TE S.A
. JUL i ADOR!
IRECT! CNICO
mm .- FARMACEUTICO M.N. 12,470

APODERADG



PROYECTO DE ROTULO

SELSYN 12 mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina

Contenido: 30 Sistemas de Administracion Transdermal.

FORMULA :‘
Cada sistema de adminisiracién transdermal de 34 cm? contiene; !
Selegilina base {para liberar 12 mg/ 24h}.....cccocoovmvccinennrvrenn. 30,6 mg.
Polimero acriliCO y @SCUTIBNO........cevviriii e e e Cs.

No debe comer ni tomar ciertos alimentos y bebidas.
Lleer en el prospecto “Informacion para pacientes”

* Lo leyenda dentro det recuadro va en rojo con fuente Century Gothic tamafio 8

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Lote N°;
Fecha de vencimiento:;
Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25 ° C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 - Ciudad Auténomao de Buenos Aires.

Director Técnico: Julio Salvadori — Farmacéutico.

Elaborado en Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Pargue indusirial - La

Rioja.
E.M.AM.S. Certificado N°:

AMARIN-TECHNOLOGIES S.A.

S S.A,
: JULIO €, R, SALVADORI
. DIRECTORTECNICO
FARMACEUTICO M.N, 12,470



PROYECTO DEROTULO ¢

SELSYN 12 mg/24h
SELEGILINA
SISTEMA DE ADMINISTRACION TRANSDERMAL

USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina

Contenido: 60 Sistemas de Administracion Transdermall.

FORMULA

Cada sistema de administracion transdermal de 34 ¢m?2 contiene:
Seledilina base (para liberar 12 mg/ 24h) ... oceeeoreeerreeeeeeireannn 30,6 mg.
Polimero actlliCo y €SCUTIEN0.....cciiivviviicecreriiee e cereroecin s seeee s e CS.

No debe comer ni tomar ciertos alimenfos y bebidas.
Leer en el prospecto “Informacidn para pacientes”

* La leyenda dentro del recuadro va en rgjo con fuente Century Gothic famafic 8

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Lole N%:
Fecha de vencimiento:

Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25° C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Julic Salvadori - Farmaceutico.

Elaborado en Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque indusirial - La
Ricja.

E.M.A.M.S. Cerlificado N°

AMA IES S.A.
SERGIC LUCRRO AM gtgféﬁgnm
APODERADD DIRECTOR TEGNIGS

FARMACEUTICO M.N. 12.470
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PROYECTO DE PROSPECTO

SELSYN

SELEGILINA PARCHE
é mg/24h - 9 mg/24 h - 12 mg/24h

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Argentina

SELSYN 9 mg/24 h y 12 mg/24 h requlere restricciones dietarias (dieta libre de
tiramina) para evitar la aparicién de crisis hipertensivas.

La depresion y algunas ofras enfermedades pslquidtricas tienen un riesgo
aumentado de suicidio. Los pacientes que comlenzan con un tratamiento
antidepresivo deben ser confrolados apropladamente para detectar en
forma temprana un empeoramienio de su condicion clinica, pensamientos o
conductas suvicidas, o cambios inusuales de su comportamiento. Se ha
enconfrado que los anfidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos o
conductas suicidas, en comparacién con placebo, en nihos, adolescentes,
y adultos jévenes en estudios a corlo plazo en depresién mayor y ofros
desdrdenes psiquidtricos.

Selsyn no esld aprobado para uso en paclentes pediahicos.

Es necesario evaluar todas medicaclones que el paciente esté reclbiendo,

incluyendo productos de venta libre y suplementos dietarios, con la finalidad

de prevenir interacciones medicomentosas que pueden ser graves.

FORMULAS
SELSYN es un sistema de administracién transdermal de tipo matiz polimérica
cuyo principio activo es la Selegilina. SELSYN estd disehado para liberar hacia

el torrente sanguineo Selegilina en forma sostenida durante un lapso de 24 h,

en las siguientes potencias {dosis):




L.
i Tamafio it
3 7 i
? 25,5 23,0
12 34 30.6

El sistema de odministracién transdermal {parche) consiste en:

1. una lamina transparente de soporte {'backing");

2. una matriz adhesiva compuesta por Selegilina (principio activo), polimero
actilico y escualeno;

3. unaldmina de despegue.

ACCION TERAPEVUTICA
Antidepresivo.

INDICACIONES : l

SELSYN estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con frastornos

depresivos mayores, !

Se comprobd la eficacia clinica de selegilina transdermal para este tipo 'de

fratomiento, segin ensayos contrelados con placebo de éy de 8 semanas
, . e , |

en pacientes ambulatorios con diagndsticos de trastorno depresivo mayor

segun DSM-IV,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS l
Mecanismo de accién y farmacodinamia !
La Selegilina (el principio activo de SELSYN) es un inhibidor ireversible de la
monoamino oxidasa {MAQ), una enzima intracelular que estd asociada a la
membrana exierna de la milocondria. LA MAO aparece como dos

isoenzimas, referidas como MAQ-A y MAO-B. La selegilina es masypfin a la




MAO-B. No obstante, en dosis antidepresivas la selegiina inhibel

isoenzimas.
No se comprende cabalmente el mecanismo de accién correspondienté o
SELSYN como antidepresivo, sin embargo, se estima que estd ligado a la
potenciacién de la actividad de las monoaminas en el sistema nervioso
central (SNC), a raiz de la inhibicién de la actividad de MAQ. En un modelo
animal in vivo usado para testear lo actividad antidepresiva {Test de
Natacidn Forzada), se demosiré que ia de selegilina transdermal posee
propiedades antidepresivas sdlo cuando las dosis inhibieron la actividad de
ambas MAQ en el cerebro. En el SNC, la MAC-A vy la MAO-B desempefian
roles importantes en el catabolisme de aminas neurctransmisoras tales como
la norepinefiing, la dopaming y la serotoning, al igual que [os
neuromoduladores tales como feniletilamina. Ademds, se han explorado
otros silios de accidn molecular y en este aspecio, puede ocumr una
interaccién farmacolégica direcia entre la selegilina y los receptores
adrenérgicosB2 en el cergbro, En ensayos con receptores in vitro, la selegilina
se demostrd afin al receptor adrenérgico humano B2 {Ki=284 uM}. Se notd en
_ cambio ausencia de afinidad [Ki>10uM) por los receptores de dopaminag,

adrenérgico 3. glutamatérgico, muscarinicos M1-MS$ y nicotinicos.

Farmacocinética

Absorcion,

En un estudio de bioequivalencia comparativo frente a Emsam llevado a
cabo en 35 voluntarios sanocs, la cantidod promedio de droga liberada
desde Selsyn, calculada a partir de los datos de droga remanente en
parches usados, fue del 28% del contenido inicial a fo largo de un periodo de
24 horas {rango aproximado 17%-40%).

La administracidn por via transdermal hace que la exposicion sistémica sea
mayor a la selegiina y menor a los metabolitos si se compara con e}
administracion por via oral, dado que por esta vltima via de administracién
ocurre un metabolismo extensivo de primer paso. En un estudio con selegilina

ransdermal  en voluntarios sanos en dosis repetidas  se lograron




muslos.
En el grdfico que se presenta o confinuacion puede observarse los perfiles
plasmaticos de selegilina obtenidos a partir de Selsyn y de Emsam® en un

esiudio de bioequivalencia llevado a cabo en 35 sujetos sanos.

Niveles Plasmaticos de R-Selegilina !
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Ref: Los datos son promedio = Brror estandar, n=35, Bstudio A/SLG 08-051 {EBLR), 20089).

Datos farmacocinéticos de Selsyn vs Emsam {n=35)

Selsyn 12 mg/24 hs Emsam® 12 mg/dia 1

Pgrémeiro Promedio 50 CV% Promedio sD CV%
AUCD-t (pgxhmi) 49865 31071 44.5 72222 28447 39.4
AUCOHnf (pgxhmi)* 75375 32553 432 80938 29191 36.1
AUCH/nf {%)* 20.5 4,33 4.78 20.0 5.34 593
Crmax [pg/mi) 2742.9 1248.8 45,2 2876.4 12943 45,0
Cave [pg/ml] 2011.8 1009.2 50,2 2054.1 970.3 47.2
Tmax (h) 17.1 4.1 35.6 17,5 5.5 31.4

Kel {h'} 0.0341 0.0082 24.0 0.0348 0.0105 30.3
T1/2el _{h) 21.5 5.26 24.5 21.6 6.13 28.4

* n=34, para estos pardmetros

Evaluacion de Biocequivalencia de Selsyn vs Emsam, sin coreccién de dosis.

AUC O AUC C-inf *
Relacion T/R (1] 92.72% 20.44%




IC 0%, geométrico (2] 83.33a103.17% 81.8] 099.98%
CV intra sujeto 26.85% 24.78%
CV Inter sujeto 31.54% 31.46%

*: n= 34, para este pardmetro,
1: Calculado empleando minimos cuadrades ordinarios, con la férmula: EXP{Selsyn-Emsam) x 100%
2: Intervale de confianza al 20% empleande datos tfransformados logaritmicamente,

Distribucién.

La selegilina se distribuye rapidomente por todos los tejidos del cuerpo.
Penetfra rdpidamente la bamrera hemato-encefdlica. En humanos,: la
selegilina estd ligada a proteinas en un 90% en rangos de concentraciones
de 2-500ng/mL. La selegilina no se acumula en la piel.

Metabolismo

In vivo, La selegilina que se absorbe a través de la piel no se metaboliza

. o , : .
localmente, es decir en la piel misma, ni ocure un metabolismo extensivo de.
: . , . ;
primer paso. La selegiina se metaboliza en forma extensiva por varios

sistemas de enzimas dependientes CYP 450- (ver "Metabolismo in vitro"}.l La
selegilina se metaboliza en principic, a fravés de la N-alguilacidn o? N-
depropargilacion para formar N-desmetilselegilina o R {-) me’rcnfe'ramfnc,
respectivamente. Ambos metabolitos pueden metabolizarse a :R(-)
anfetamina. Estos metabolitos son todos levorotatorios (I-)enon’riémeros.;Los
metabolitos R{-}-metanfetamina y R(-}- anfetamina se excretan mayormente
sin variaciones a través de la orina.

Los ensayos in vilro con microsomas de higado humano comprobaron gue
varios enzimas dependientes CYP 450 desempenan un rol en el mechollsmo
de la selegilina y sus metabolitos. CYP2BS, CYP2CY y CYP2C9 vy CYP3A4/5
aparecen como las principales involucradas en formar R(-}-anfetamina dé N-
desmetilsetegilina.

TJambién se analizb el potencial de la selegilina o N-desmetilselegilina para
inhibir la enzima CYP-450, in vitfro con microsomas de higado humano. Se
examiné cada sustrato en rangos de concentracién entre 2,5 a 250 yM. En
consistencia con la inhibicién competitiva, tanto la selegilina como lo N-

desmetilselegilina provocaron una inhibicién de CYP2D6 en 10—250 MM ¥




efectos inhibitorios de la selegiling vy la N-desmetilselegilina se dieron en

concentraciones que se encuentran en varios ordenes de magnitud mas
elevadas que las concentraciones comprobadas clinicamente.

Excrecién. '

Alrededor del 10% v el 2% de una dosis radiomarcada aplicada sobre la piel,
se recupera en oring y heces, respectivamente, con al menos el 63% de la
dosis restante sin absorcion. Se encontrd en orina aproximadamente un 0,1%
de la dosis aplicada como selegilina inmodificada, siendo el resto de la dosis
recuperada como metabolitos urinarios.

La depuracidén sistémica de selegiling posterior a la  adminisiraciéon
infravenosa resultd en 1,4L/minuto y la vida media promedio de la selegilinh y
sus tres metabolitos, R(-)-N-desmetilselegilina, R{-}-anfetamina y R{-)-
metanfetamina, oscila entre 18-25 horas.

En un estudio de bioequivalencia de dosis Onica llevado a cabo en 35
voluntarios sanos, la vida media de eliminacién promedio fue de 21.5 h con
Selsyn y 21.6 h con Emsam.

Poblaciongles Especiales.

Edad y sexo- No se ha evaiuado sistemdticamente el efecto de la edad en la
farmacocinética o el metabolismo de la seiegilina durante la administracion
de selegilina transdermal. La dosis recomendada para pacientes ancianos es
de 6 mg/24 h. (Ver Posologia)

No se observaron diferencias de género en la famacocinética o el
metabolismo de la selegiiina transdermal. No es necesario gjustar la dosis
segun el género.

Insuficiencia Hepdgtica.

Existen datos acerca de que el metabolismo o en el comportamiento

tarmacocinético de la selegilina o sus metabolitos no se mostré modificado
después de la primera aplicacion de un parché de selegilina transdermal é
mg/24 h en ocho pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada

(clasificacion Child-Pugh de Ay B), en comparacidon con persenas sands,.




Insuficiencia Renal.

=

E\.
L
En un ensayo de primera dosis con selegilina transdermal 6 mg/24 h N

pacientes con insuficiencia renal se encontré que ne hubo una modificacion
de lo farmacocinética de la selegilina en estas condiciones. Por ende, no es

necesario ajustar la dosis de SELSYN en pacientes con insuficiencia renal .

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento iniclal.

SELSYN debe aplicarse una vez por dia sobre piel seca e intacta, pudiendo
elegirse como sitios de aplicacion el torso [por debajo del cuello y por arriba
de la cinturg), la parte superior de los muslos o la cara ek’rernc del brazo. Lo
dosis inicial recomendada de SELSYN, la cual puede mantenerse durante el
fratamiento, es 6 mg/24 h. No obstante, SELSYN es usualmente eficaz en un
rango de dosis de 6 mg/24 horas a 12 mg/24 horas. Es de destacar que el
objetivo de los ensayos no fue evaluar si las dosis mds alta era mds eficaz que
la dosis mas baja de 6 mg/24 horas. Segin el criterio médico, en casos
particulares se Idebierc Qjustar la dosis con incrementos de 3 mg/24 horas
(hasta un maximo de 12 mg/24 horas), con intervalos no menores a dos
semanas. Asi como con cualquier antidepresivo, el efecto completo del
mismo puede demorar,

Se debe informar a los pacientes que los alimentos y las bebidas ricas en
tiramina deben evitarse en cuanto se inicia el fratamiento con SELSYN ¢
mg/24 horas 0 12 mg/24 horas y hasta dos semanas después de la reduccidn
de la dosis a SELSYN 6 mg/24 horas o luego que se discontinfe con SELSYN 9
mg/24 horas & 12 mg/24 horas. (Ver ADVERTENCIAS)

La dosis diaria recomendada para pacientes mayores de 65 afos es SELSYN 6
mg/24 horas. El aumento de la dosis, en los mayores, debe indicarse con
cuidado llevando a cabo controles minuciosos del paciente para detectar

cambios posturales de la presién arterial a lo largo del fratamiento.




Uso de SELSYN.

1. SELSYN debe colocarse sobre piel seca e intacta en las dreas antes

mencionadas. Cada nuevo parche debe colocarse en un nuevo lugar parg
no aplicarle en un mismo lugar dos dias seguidos. Los parches deben
colocarse dlrededor del mismo horario todos los dias.

2. Aplique el parche sobre una zona de la piel que esté libre de vello,
sustancias aceitosas, imitaciones, fisuras, cicatrices o caltosidades. No
coloque el parche en zonas de ropa gjustada, ya que esto podria hacer gue
el parche se desprendiera.

3. La zona de aplicacién del parche debe lavarse suavemente y en
profundidad con jabén y agua tibia y luege enjuagarse hasta remover todo
rastro de jabdén. Seque la zona con una tealla seca v limpia antes de aplicar
el parche.

4, Retire el parche de su sobre inmediatamente antes de la colocacién.
Remueva la ldmina de despegue y descariela. Haga o posible para no
tocar la parte adhesiva del pur_che vya gue esto puede alterar las
propiedades adhesivas.

5. Adhiera el lado pegajoso del parche scbre la piel y quite presivamente la
ofra mitad de la Idmina de despegue, presionando luego el parche sobre la
piel. AsegUrese de que el parche haya quedado liso y bien afirmado sobre la
piet {(no debiera haber relieves o pliegues en el mismo). Asegurese de que las
puntas estén bien pegadas.

6. Después de que se haya aplicado el parche, lavese bien ias manos con
jabén y agua . No se toque los ojos hasta tanto no se haya lavado las manos.
7. Luego de 24 horas, quite el parche, sin focar el lado adhesivo {por la
posibilidad de transferencia de drogal). En cuanto se lo quite, doblelo por la
mitad de tal manera que las partes adhesivas se peguen entre si.

8. Descarte el parche doblado y manténgalo fuera del alcance de los nifios
y/o mascotas,

9. Lavese las manos con agua y jabdn.

10. Si su parche se cayera, apliguese uno nuevo sobre una nueva zona y

continfe con el tratamiento previsto.




11. Se debe utilizar sdio un parche a la vez.
12, Evite exponer el parche aplicado a fuentes directas de calor externo, po
ejemplo: bolsas térmicas o mantas eléctricas, ldmparas de calor, saunas,
bafios de inmersién con agua caliente, camas de agua con agua tibic o la
exposicion solar prolongada yo que puede provocar que el parche libere
mayor canfidad de Selegilina y ésta aumentar el nivel de Selegilina en
sangre.

Tratamiento de Mantenimiento.

Se conoce y acepta que los episodios de depresién requieren minimomente
varios meses de terapia farmacolégica sostenida. En un ensayo controlado,
se comprobé el beneficio de mantener a pacientes depresivos @ dosis de 6
mg/24 horas luege de obtener un periodo de respuesta por una promedio
de 25 dias (ver INDICACIONES Y USO). El médico que elije SELSYN por
periodos largos debe periddicamente evaluar de nuevo el beneficio de Ia
droga a largo plazo para cada caso particular.

Adhesividad. -

St el parche se despegara parciaimente durante el uso, se lo debe presionar
frmemente para intentar pegarlo. Si el parche se despegara por completo,
se debe aplicar un nuevo parche SELSYN en un nuevo sitio y retomar el
esquema de recambio normal de parches.

En un ensayo de bioequivalencia de dosis simple con la potencia de 12
mg/dia, realizado en 35 voluntarios sanos, la adhesividad de Selsyn fue mayor
al 90%.

CONTRAINDICACIONES

« SELSYN estd contraindicado en pacientes que son hipersensibles a la
selegilina o a cualquier componente del parche. '

o SELSYN NO debe administrarse junto a: inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina {los ISRS, ejemplo: fluoxetina, serfralina y
paroxetina) y los inhibidores selectivos de la recaptacién de la seretonina
y norepinefrina {los ISRSN, ejemplo: venlafaxina y duloxeting), los

antidepresivos tricillicos { ejemplo: imipramina y amitriptilinay}, mirfczpina.

& EiTady




tramadol, metadona y propoxifeno; el agente antitusivo dextrometorfanad:

la hierba de San Juan (hipérico o St. John's wort); mirtazaping,
ciclobenzapring, carbazepina, oxcarbazeping, amings
simpaticomiméticas, incluyendo anfetaminas y productos para resfrios
que contienen vasoconstrictores y preparaciones para la disminucién de
peso (ejemplo: pseudoefedring, fenilefrina, fenilpropanoclomina, vy
efedrina). No se debe ulilizar SELSYN con selegilina por via oral u ofros
inhibidores de la MAQO (los IMAO, ejemplo: isocarboxazida, fenelzina y
tranilcipromina. (Ver “ADVERTENCIAS", “Interacciones”). |

» Tal como acontece con ofros IMAQO, aquellos pacientes utilizando SELSYN
no debieran someterse o cirugios electivas en las que se requieren
anestesia general. Asimismo, no se les debe suministrar cocaina o
anestésicos locales con vasoconstrictores simpatomiméticos. Se debe
discontinuar el uso de SELSYN minimamenie 10 dias antes de someterse a
vna cirugia electiva. En caso de que la cirugia sea necesaria antes de
este periodo indicado, se puede usar con precaucidn zodiazeping,
mivacurium, rapacuronium, fentanilo, morfina y codeina.

+ Talcomo acontece con otros IMAQ, estd contraindicado el uso de SELSYN
en pacientes con feocromocitoma. | |

» SELSYN es un inhibidor MAQ irreversible, por lo que su uso se ha asociado
con la crisis hipertensivas cuando concomitantemente se ingieren
alimentos con altos contenidos de tiramina. En su totalidad, la informadcion
disponible para selegiina tfransdermal 6 mg/24 horas respalda 1a
recomendacién de que no es necesaria una modificacion de la dieta
con esta dosis. Debido a la informacién mdas limitada disponible para las
potencias 9 mg/24 horas y 12 mg/24 horas, los pacientes que reciben
alguna de estas dosis deben seguir las instrucciones mencionadas en
“Modificaciones Alimenticias para pacientes de SELSYN 9.mqj24 horas v

12 ma/24 horas”. {(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).




ADVERTENCIAS

Empeoramiento Clinico y Riesgo de Suicidio.

Los pacientes que padecen Trastorno Depresivo Mayor (TDM}, tanto
pacientes adultos como pedidtricos, pueden experimentar deterioro en su
depresion y/o ideas y comportamientos suicidas {conducta suicida} o
cambios inusuales en el comporfamiento, sea que tomen o0 no
medicamentos antidepresivos; esie riesgo puede perdurar hasta llegar a una
remision importante del cuadro. Existe preocupaciéon acerca de que los
anfidepresivos pueden inducir a cierlos pacientes a que empeore su
depresidbn o que surjan conductas suicidas, En ensayos de corto plazo
realizados en nifios y adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor {TDM) v
otfros trastornos psiquidtricos, los antidepresivos incrementaron el riesgo: de
conducta suicida. {}
Los andlisis de datos combinados en estudios controlados con placebo
realizados a corto plazo con nueve drogas antidepresivas (los 1SRS y otras) en
nifos y adolescentes con trastorno depresivo mayor [TDM)}, frastorno obsesivo
compulsiva {TOC)y otros trastornos psiquiatricos (un total de 24 ensayos con
mds de 4,400 pacientes) demostraron un riesge mayor de reacciones
adversas, consistentes en comportamientos e ideas suicidas {conducta
svicida) durante los primeros meses del tratamiento en aquellos recibiendo
antidepresivos. El riesgo promedio en esie tipo de pacientes fue del 4% el
doble que el riesgo en grupos placebo que fue del 2%. Hubo una varia¢ion
considerable en el riesgo entre distintas drogas. No se dieron casos de
suicidios en estos ensayos. Se desconoce si el rissgo de la conducta suicida
en pacienies pedidtricos abarca el uso a largo plazo, es decir, despues de
varios meses.

Todos los paclentes pedidtricos tratados con antidepresivos merecen una
observacién minuciosa ante cualquier indicio de que el paciente empeore,
tenga conducta suicida o ante cambios inusuales en el comportamiento,
especialmenie durante los primeros meses del tratamlento con la droga o

cuando se modifica la dosls, ya sea en caso de dosis mayor o menor. Estas
on el

observaciones deben incluir generalmente el contacto direcio ¢

) --!
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cargo del paciente durante las primeras 4 semanas del fratamiento y lvego

segun indicacién médica. El contacto telefénico es adecuvado entre cada
visita al consultorio.

Del mismo modo, se deben observar aquellos advitos tratados con
anfidepresivos que padecen TDM o depresion. asociada a ofras
enfermedades psiquidtricas ¢ no psiquidticas, para constatar si empeora el
cuadro clinlco o existe conducta suvicida, especialmente durante los
primeros meses de administracién de la droga o cuando se modifica la dosls,
ya seda incremento o disminucion de lo misma.

Los siguientes sintomas se reportaron en pacientes adultos y pedidtricos,
tratados con anfidepresives por TDM: ansiedad, agitacidon, ataques E'de
panico. insomnio, imitabilidad, hostiidad, agresién, impulsividad, acatisia
(desequilibrio psicomotriz}, hipomania y mania. Aungue no se establecid una
conexién casuval enire la aparicién del sintoma y el empeoramiento del
cuadro ¢ la depresién y/o los impulsos suicidas existe preocupacion de que
estos sintomas pueden ser precursores de una conducta suicida,

Se debe considerar en estos casos un cambio en el régimen terapéutico
incluyendo ia posibilidad de discontinuar la medicacién en pacientes cuya
depresion empeora en forma persistente o que estd sufriendo conductas
suicidas o sinfomas que son precursores de un empeoramiento del cuadro
depresivo, especialmente si estos sintomas son severos, abruptos, nueves o
no formaban parte de los sintomas que venia presentado el pacienie.

Si se ha tomado la decision de discontinuar el tratamiento, la medicaéién
debe disminuirse graduaimente, en la medida que sea posible, teniendo en
cuenta que discontinuar lo administracién puede asociarse a determinados
sinfomas.

Se debe informar y alertar a la familla y o las personas a cargo de pacientes
pedidtricos, fratados con antidepresivos por TDM y por otras indicaciones, ya
sean éstas psiquidhicas o no, acerca de la necesidad de monitoredr al
paciente en case de que surjon situaciones de agitacién, initabilidad,

cambios inusuales en el comporiamiento y otros sinfomas que se describen




sinfomas se deben reportar Inmediatamente a los médicos. El monitoreo
debe inclulr la observacién diaria por parte de la familia y los médicos. Las
recetas para SELSYN deben reqlizarse indicando las cantidades minimas

para el paciente con el fin de disminuir el riesgo de sobredosis,

Pacientes con Trastorno Bipolar.

Un episodio depresivo mayor puede ser el indicio de un trastorno bipolar.
Generalmente se estima que (a pesar de no estar establecido en ensayos
confrolados) el tratamiento de estos episodios con antidepresivos solos
puede aumentar el desencadenamiento de un episodio mixto/maniaco. Por
lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con antidepresivos, se debe evaluar o
aquél paciente que presenta sintomas depresivos. Dicha evaluacion debiera
incluir una histforia psiquidtrica detallada incluyendo antecedentss de
suicidio en la familia del paciente con trastorno bipolar y depresidn, Cabe
destacar que SELSYN no estd aprobado para el tratamiento de depresidn
bipolar.

Crisis Hipertensiva.

SELSYN es un inhibidor ireversible de la MonoAminoOxidasa (MAQO). La MAO
es importante en el catabolsmo de las aminas de la dieta (ejemplo:
tiramina). En este sentido, una inhibicidén importante de la actividad de o
MAQ-A intestinal podria llevar a un riesgo cardiovascular cuando se ingieren
alimentos ricos en tiramina. Como un efecto de clase, se asocia a los IMAO
con las crisis hipertensivas causadas por la ingesta de alimentos con altas
concentraciones de firamina,

Las crisis hipertensivas, que pueden en algunos casos llegar a ser fatales, se
caracterizan por los siguientes sintomas: cefalea occipital que puede iradiar
a la zona frontal, palpitacicnes, torticolis o dolor cervical, nGuseas, vomitos,
sudoracién {a veces con aumento o disminucion de ia temperatura o piel
pegajosa), pupilas dilatadas y fotofobia. Se puede presentar un cuadro de
taquicardia o bradicardia asociado a dolor en el pecho. $e han reportado

hl




arferial. A los pacientes se les debe informar acerca de los sintomas de

hipertensidon severa y ponerlos sobre aviso para que soliciien atencién
meédica, en caso de presentarse estos sintomas.

Si bien no se han reportado crisis hipertensivas con dosis de 6 mg/24 horas @
12 mg/24 horas de selegilina transdermal, la probabilidad de que esta
reaccion se presente no se puede descartar totalmente. |

La informaciéon disponible para la dosis de 6 mg/24 horas avala o
recomendacién de que no se requiere una dieta modificada con esta dosis.
A raiz de que lo disponibilidad de informacién es limitada para selegilina
transdermal de ¢ mg/24 horas y 12 mg/24 horas, los pacientes que reciben

estas dosis debieran seguir las restricciones mencionadas en "Modificaciones

Alimenticias para pacientes bajo SELSYN ¢ ma/24 horas v 12 mg/24 horas".‘

En un estudio de biocequivalencia de dosis Unicas, levado a cabo en:35
voluntarios sanos, se registraron cifras compatibles con hipertension arterial
en 6 sujetos del grupo Selsyn {15.8%) y en 5 sujetos del grupo Emsam (13.5%).

Si ocurriera una crisis hipertensiva, se debe discontinuar inmediatamente el
tratamiento con SELSYN e intentar reducir o presidn arterial. Esto puede
lograrse con fentolamina 5§ mg o el labetalol 20 mg administrados por via
infravenosa lenta. Alternativamente, se puede utilizar nitrOprusigto
intravenoso. Se debe controlar la elevacion de la temperatura corporal con

t
pafos frios. Hasta que los sintormas se estabilicen, los pacientes deben

mantenerse bajo estrecha supervision.,

Modificaciones_Alimenticias parg pacientes de SELSYN 2 ma/24 horgs ) 12
mga/24 horas Se debe evitar 1os alimentos y bebida ricos en tiramina gue se
mencionan en la tabla al comenzar el tratamiento con SELSYN 9 mg/24 horas

y 12 mg/24 horas y hasta dos semanas después de que se disminuya la dosis
a SELSYN 6 mg/24 horas o que se discontinuara e! tratamiento con SELSYN 9

mg/24 horas 612 mg/24 horas.




de
Alimento vy
Bebida

Tipo

Alimentos ricos en tiramina.

Bebidas que deben evitarse

Alimentos acepilables,

é = =]
poco o ningln contenido

firamina

Carnes, Aves

¥ Pescados

Carne secada al aire,

fermentada, chacinados
(incluyendo mortadelq,
salame); arenque
toda

{incluyendo higado animal, ave

en
escabeche vy carne

y pescade] que perdid Ia
cadena de fiio o no fue
almacenado  comectamente
{ef.. alimentos con cambios de

color, aroma o humedecidos).

Carne, ave vy pescado fresco,
incluyendo carnes procesadas
frescas {e].: fiambres, panchos,
chacinados y jamén cocido).

Verduras

Chauchas (habas)

Todo ofro vegetal,

Lécteos

Quesos estacionados

Quesos procesados, mozzarelq,

ricota, queso crema y yogur.

Bebidas

Toda variedad de cerveza
tirada v las pasteurizadas lo que
se sigan

permite que

fermentando.

Como en el caso de otros

antidepresives, no . se

recomiendd el | uso

concomitante de alcohol con

SELSYN. (Cerveza y vino en

- botella contienen poco o nada

de tiraming). !

Otros

de levadura

la mayoria de

Extracto

concentrada,
productos de soja (incluyendo
salsa de soja y de tofu),
suplementos de venta libre con

firaming.

Levadura de cerveza, levadura
comun, leche de soja, pizzas de
cadenas comerciales
preparadas con quesos con

poca tiramina.

AMARIN
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Uso con ofras drogas que afectan la actividad de monoaminas.

Se ha reporfado toxicidad de SNC severa y a veces fatal denominado
“sindrome serotoninérgico” por combinaciones de IMAO no selecfivos y ofras
drogas, incluyendo anlidepresivos inhibidores seleclivos de la recaptacion
de serofonina, antidepresivos ftriciclicos, anfetaminas, meperidina o
pentazocina. El Sindrome Serotoninérgico se caracteriza por sintfomas que
pueden incluir hipertermia, rigidez, mioclonias, inestabilidad autonémica con
fluctuaciones rapidas de los pardmetros vitales vy cambios en el estado
mental que incluyen agitacion severq, delirios y coma. Se han reportado
otros sintomas menos severos en algunos pacientes que reciben selegilina
por via oral en combinacidén con otras drogas.
Por ende, debido al riesgo de vida por reacciones adversas no se débe
utilizar SELSYN en combinacion con un antidepresivo inhibidor selectivo de la
recapiacion de serotoning (ej.: fluoxetina, seriralina, paroxeting); o un
inhibidor selectivo duadl de la recaptacién serotonina y norepinefrina  (egj.:
venlafaxina y duloxetina); antidepresivos ftriciclicos (ej.: imipramina, vy
amilriptiling); selegilina por via oral y otros IMAQ (isocarboxazidaq, fenelzina y
franilciproming), mirtazapina, bupropién; merepidina y analgésicos tales
como el framadol, metadona y propoxifeno; dextrometorfano, hierba de San
Juan. Asimismo, no se debe utilizar SELSYN con aminags simpaticomimeéticas,
incluyendo anfetaminas, productos para el resffio que contienen
vasoconstrictores y preparaciones para bagjar de peso (ej.; pseudoefedrina,
feniiefrina, fenilpropanolamina y efedrina).

No se aconseja el uso concomitante de SELSYN con buspirona a raiz de que
en varos casos se ha producido un incremento de la presidon arterial con el
uso conjunto de estos productos.

Luego de discontinuar el tratamiento con los ISRS, iriciclicos, IMAO,
meperidina y analgésicos como iramadol, metadona y propoxifeno;
dextrometorfono; hierba de San Juan (hipérico), bupropion o buspirona, se
debe dejor transcumir un periodo igual a 4 a § vidas medias
[aproximadamente 1 semana) antes de comenzar el uso de SELSYN ebido




minimamente 5 semanas entre la discontinuacién de [k fluoxeting y el inicio

del tratamiento con SELSYN. Deben franscumir por lo menos 2 semanas
después de discontinuar SELSYN v antes de iniciarse el tratamiento con
buspirona ¢ alguna droga que estuviera coniraindicada para  usar

concomitante con SELSYN.

—rr

PRECAUCIONES

Generalidades.

Hipotensidn ortostatica.

Tal como ocurre con ofros IMAO, con la administracion de SELSYN puede
ocurrir hipotensién postural. En ensayos clinicos en pacientes con depresi,]én,
la incidencia de hipotensidn ortostatica fue de 9,.8% en pacientes Tratqidos
con selegilina transdermal y 6,7% en pacientes que recibieron plocebfo (
descenso de 10 mmHg ¢ mas en la presidn arterial promedio con el camibio
de posicidon de supinag o parado/sentado). Con los pacientes moyoreé se
recomienda una evaluacion minuciosa para detectar cambios de pre_‘si()n
arterial durante el tratamiento. Et incremento de dosis debe realizarse con
precaucién en pacientes que tienen ortostatismo. Se puede aminordr a
hipotension postural haciendo que el paciente se acueste hasta que} los
sintomas hayan mermado. Se debe aconsejar a los pacientes paro lque
realicen movimientos graduales.

Mania/Hipomania.

La mania/hipomania puede ocurrir con baja incidencia (se estima 0.4%), en
pacientes con TDM tratados con otros antidepresivos . Tal como ocurre con
todos los antidepresives, se debe usar SELSYN con precaucion en pacientes
con antecedentes maniacos.

Uso en paclentes con enfermedades concomitantes.

La experiencia clinica con selegilina transdermal en pacientes con

enfermedades sistémicas concomitantes es limitada. Se sugiere precaucion

TACEUTICO M.N. 12.470



en pacientes con afecciones que pueden provocar alteraciones

metabolismo o alteraciones hemodindmicas.
No se ha evaluado en forma sistemdtica el uso de SELSYN en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio reciente o trastornos cardiacos en
general. A estos pacientes se los excluyd generaimente de los estudios
clinicos.

No se observaron anomalias en los ECG que se puedan atribuir al uso de
SELSYN.

Manejo de Maquinarias y Conducclén de Vehiculos.

No se ha comprobado que SELSYN afecte el funcionamiento psicomotriz, no
obstante, toda droga psicoactiva puede potencialmente afectar el juicio, el
pensamiento o las funciones motrices. Se debe alertar a pacientes que usan
maguinarias peligrosas, incluyendo vehiculos, hasta que tengan la cerfeza

de que SELSYN no compromete sus actividades.

Consumo de Bebidas Alcohdlicas.
Se debe informar a los pacientes que si bien SELSYN no demostré provocar
trastornos mentales o motrices asociado con alcoho!, no es recomendable

el uso concomitante de SELSYN en combinacién con bebidas alcohdlicas.

Interaccién Farmacoldgica.

Alcohol. .

No se detectaron diferencias en la farmacocinética ni en la farmacodinamia
de la selegiina en pacientes que .ingieren alcohol [0,75mg/kg)
concomitantemente. No obstante, se les debe advertir a los pacientes que
no se recomienda el uso de alcchol durante la administracion de SELSYN.
Alprazolam. _

La farmacocinética de la selegiiina vy el alprazolom no se vieron afectados
por el tatamiento conjunto de selegiling transdermal 6 mg/24 hgras y

alprazolam durante 7 dias.
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Carbamazepina. S m@g@ ;
Se encontraron niveles aumentadoes de selegiling y sus metobolitos despbe
de la primera aplicacién del parche de 6 mg/24 horas en sujetos que habian
recibido carbamazepina durante 14 dios, Se desconoce la importancia
clinica de estos hallazges; no obstante, la carbomazepina esta
contfraindicada en combinacidn con los IMAQ, incluyendo la selegilina [ver
CONTRAINDICACIONES) '
ibuprofeno.

Lo administracién conjunta de selegilina fransdermal é mg/24 horas e
ibuprofeno ({800mg en una toma), durante 11 dias, no ul‘ech:’)J ia
farmacocinética de la selegilina ni de ibuprofeno. l
Ketocongzol. ;f

El tratomiento durante 7 dias con ketoconazo! [200mg/dia), un inhibidor
potente de CYP3A4, y selegilina transdermal é mg/24 horas durante 7 dfcg no
afecto la farmacocinética de la selegilina ni del ketoconazol,

Levotiroxing.

ta farmacocinética de la selegilina y la levotiroxina permanecié inalterada
en sujetos sanos que recibieron selegilina transdermal é mg/24 horas y
levotiroxina durante 10 dias . t
Olanzaping. l

La farmacocinética de la selegilina y la olanzaping, susirato para CYP1AZ,
CYP2Dé y posiblemente CYP2A6, permanecidé inalterada en sujetos sc’:nos
que recibieron selegilina transdermal é mg/24 horas y olanzapina durc:nh:e 10
dias. |
Fenlipropanclamina. f

La farmacocinética de la fenilpropanolamina permanecid inoi’rerodc; en
sujetos que recibieron selegilina transdermal 6 mg/24 horas durante 9 dias
junto con fenilpropanolamina {25 mg cada 4 horas durante 24 horas). Hubo
una incidencia mayor en el aumento de la presién arterial en el caso de la
coadministracién si se lo compara con Jla adminisiracion aislada de

feniloropanolaming, lo que sugiere una interaccién posible . Es aconsejable




evitar el uso concomitante de los compuestos %pﬁcgghir:?ﬁc
combinacién con SELSYN,
Pseudoefedring.

La farmacocinética de la pseudoefedrina permanecid inalterada en s.ujetos
que recibiercn selegilina fransdermal é mg/24 horas durante 10 dias junto con
pseudoefedrina (60mg, ires veces al dia). No se registraron cambios
importantes en la presion arterial durante la  administracion  de
pseudoefedrina sola o en combinacidn con selegilina transdermal.
Risperidona.

La farmacocinética de la selegilina y la risperidona permanecid inalterada
en sujetos que recibieron selegilina transdermal é mg/24 hc;ros durante 10
dias junto con risperidona {2mg, por dia durante 7 dias}), un sustrato de
CYP2DS,

Tiramina.

La selegilina es un inhibidor irreversible de la mono-amino-oxidasa {MAO). La
MAO existe como dos isoenzimas, a las que se denomina MAO-A y MAO-8B.
La selegilina tiene mayor afinidad peor la MAO-B, No obstante, a medida que
la concentracién de selegilina aumenta, la selectividad se pierde y se inhibe
la MAO-A en forma dosis-dependiente, La MAQ intestinal es mayormente de
tipo A, mientras que en el cerebro coexisten ambas isoenzimas.

Lo MAQ desempenia un rol vital en la actividad bioldgica en las aminas
enddgenas y exégenas. Ademds de su rol en el catabolismo de las
monoaminas en los SNC, la MAQ es ademds importante en el catabolismo
de las aminas exdgenas que se encuentran en distintos alimentos y bebidas.
En el tracto digesiivo la MAQ ({principalmente el fipo A) prolege de la
vasoconsticcidon mediada por las aminas exégenas , como por ejemplo la
firaming, la cual si se absorbe intacta puede provocar una crisis hipertensiva,
la llamada “reaccién al queso”. Si se absorbe framina en grandes
canfidades y en forma sistémica, los neuronas adrenergicas liberan
norepinefrina desde depésitos neuronales resultando en un aumento de la

presion arterial. Mientras que la mayoria de los alimentos contienen




de la MAO-A intestinal causada por la administraciéon de IMAO. Se debe

evitar 105 suplementos nutricionales que tienen tiramina en pacientes bajo
tratamiento con SELSYN.

Estudios en animales comprobaron que la administraciéon fransdérmica de
selegilina en dosis de 6 mg/24 horas provoca una inhibicidn de la MAC en el
cerebro mientras que no ocurre una inhibicién significativa de la MAO o
nivel gastrointestinal.

Se realizaron 14 estudios con tiramina en 214 sujetos sanos {edades entre los
18-65 afios; 31 sujetos mayores de 50 ahos) para determinar la respuesta
hipertensiva de la tiramina por via oral en combinacidén con selegilina
transdermal é mg/24 h y 12 mg/24 h, medida como la dosis que s& necesita
para aumentar la presién arterial sistdlica en 30 mmHg (TYR30}. Los estudios se
llevaron a cabo con y sin alimentos. Los estudios con alimentos constituyen
una prdctica clinica de relevancia ya que la firamina generaimente se
ingiere con la comida. Se estima que una comida rica en tircminé aporta
40mg de esta amina.

En un estudio cruzado en 13 sujefos se investigd la respuesta vasopresora
suministirando una dosis de tiramina luego de selegilina transdermal 6 mg/24
horas y selegilina por via oral (5 mg dos veces al dia}, durante 9 dias. La dosis
promedio de tiramina en cdpsulas {TYR30 fue de 338 mg y 385 mg en sujetos
tratados con selegilina fransdermal y selegilina por via oral, respectivamente.
Otfro estudio cruzado en 10 svjetos investigd la respuesta hipertensiva
suministrando  selegilina  transdermal 6 mg/24 horas o franilcipromina
30mg/dia, durante 10 dias. La dosis promedio de tiramina en capsulas fue de
270mg en sujetos tratados con selegilina transdermal 6 mg/24 horas y 10mg
en sujetos tratados con tranilcipromina.

En un tercer estudio cruzado en 12 sujietos se administré tiramina sin
giimentos. El promedio en sujetos tratados con selegilina transdermal 6 mg/24
horas durante 9 dias y 33 dias fue de 292 mg y 204 mg. respectivamente. La

dosis minima fue de 50 mg en un sujeto en el grupo de los 33 dias.




sujetos después del tratamiento extendido con selegilina transdermal
mg/24 horas. A los 30, 60 y 90 dias, el suministro promedio de tiramina sin
alimentos fue de 95 mg, 72 mg y 88 mg, respectivamente. La dosis mds baja
sin alimentos fue de 25 mg en 3 sujetos a los 30 dias bajo tratamiento con
selegilina transdermal 12 mg/24 horas. A ocho sujetos estudiados con una
dosis promedio de tiramina de 64 mg a los 90 dias, se les suministréd tiramina
con alimentos resultando en una dosis promedio de 172 mg (2.7 veces.ia
dosis observada sin alimentos, p<0,003).

En su totalidad, la informacion para SELSYN é mg/24 horas avala la
recomendacion de que no es necesario una modificacion dietaria con esta
dosis. Debido a la informacion limitada disponible para SELSYN 9 mg/24 horas
y 12 mg/24 horas, los pacientes con estos dosis deben seguir !io
recomendado en “Modificaciones Alimenticias para pacientes de SELSYN 9
ma/24 horas ¥ 12 ma/24 horas”. {Ver ADVERTENCIAS). '

-Wararina.

La warfarina es un sustrato de CYP2C? y CYP3A4. En voluntarios sanos que
recibieron warfarina sodica en dosis anticoagulantes {INR 1,5 a 2], no se vio
afectada ia farmacocinética de la warfarina por la coadministracion con
selegilina fransdermal é mg/24 horas, durante 7 dias. La selegilina transdermal
no alierd los efectos farmacodindmicos de ta warfaring de acuerdo a los
niveles de INR, Factor VIl o Factor X, l
Carcinogénesis, Mutagénesis, Problemas de Fertilidad. l
Carcinogénesis. . ,
En un estudio de carcinogénesis en rotas, la selegilina aporfc:dd mediante ia

dieta durante 104 semanas no resultdé carcinogénica hasta la dosis mas alta
probada (3,5 mg/kg/dial, que es 3 veces mayor que la dosis maxima por via
oral gue se recomienda en seres humanos.

No se han realizado estudios carcinogénicos con parches de selegilina.
Mutagenésis.

La selegiling indujo mutaciones y dafio cromosomal en ensayos de iinforna

de ratén “in vitro", con o sin activacién metabdlica. Laselegilin
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resultados negativos en el ensayo de Ames, el de aberracion cromosoy
en linfocitos humanos “in vivo"” en el test de microniclecs en ratones.
Problemas de Fertilidad.

En un estudio de fertiidad en ratas hembras y machos con dosis
fransdérmicas de 10, 30 y 75 mg/kg/dia de selegilina {8, 24 y 460 veces ia dosis
maxima recomendada en seres humanos de SELSYN 12 mg/24 horas; sobre la
base: mg/m2) se observaron peqguenas disminuciones en la cantidad de
esperma con la dosis mas altq, sin efectos secundarios importantes en la
fertilidad o rendimiento reproductivo.

Embarazo.

En un estudio de desarrolio embriofetal en ratas tratadas con parches de
selegilina durante el periodo de organogénesis en dosis de 10, 30 y 3’5
mg/kg/dia {8, 24 y 40 veces la dosis tope recomendada en seres humcmgs
de SELSYN 12 mg/24 horas; base: mg/m2) se observd con la dosis mas alta LIIn
descenso en el peso fetal y un leve aumento en malformaciones, retraso Gi,jn
la osificacion {también se dio en la dosis intermedia) y pé}didc pos:’r-
implantacién embiiofetal. Las concentfraciones de selegilinag y de sus
metabolitos en plasma fetal fueron generalmente similares a los deil plcsmla
materno. En estudios embriofetales por via oral, en ratas, se observd u'n
descenso del peso fetal con la dosis més olta {36 mg/kg; sin efecto en Ilc
dosis 12 mg/kg); pero sin aumento de malformaciones.

En un estudio embriofetal en conejos durante el periodo de organogénesis
con parches de selegilina a dosis de 2,5 mg, 10 y 40 mg/kg/dia (4. 16 ¥ 6:4
veces la dosis maxima sobre la base: mg/m2) se observé un aumento leve en
malformaciones viscerales con la dosis més alta. En un estudio embriofetc’:l
por via oral en conejos, se enconiré un aumento en la reabsorcion fotal y
una pérdida posterior a la implantacidn del embrién como asi 1cmbiér'1
menos fetos vivos, en el caso de la dosis mas alta (50 mg/kg; sin efecto ante
la dosis 25 mg/kg)

Se realizé un estudio pre y pos natal en rafas fratadas con parches de
selegilina con dosis de 10, 30 y 75 mg/kg/24 horas (8, 24 y 60 veces mas de la

dosis maxima sobre la base: mg/m2), alos 6-21 dias de gestacion y a igg 1-21




del periodo de lactancia. Se vio un aumento en la pérdida de embRg
post-implantacién con las dosis intermedias y altas y un aumento en
muertas con la dosis mds alta. Se encontrd un descenso en el peso [durante
la lactancia y en periodos posterior al destete} y de la supervivencia {durante
el periodo de lactancial, retardo en el desarroilo fisico e hipoplasia en la piet
y testiculos, en la dosis intermedia y alta. En las distintas dosis se observd un
retardo en el desarrollo, en el comportamiento y en la actividad sexual. Se
observaron reacciones adversas en el rendimiento reproductivo por
descensos en nimero de implantaciones y tamafio, en el caso de la dosis
mas alta, Estos hallazgos demuestran efectos recumentes en los animales
recién nacidos. No se establecio una dosis sin efectos en el desarrolio. En este
estudio las concentraciones de selegilina y los metabolitos en leche fueron
de drededor de 15 a 5 veces la concentracién en plasma . '

No existen estudios apropiados y bien controlados en mujeres embarazadas.

No se debe utilizar SELSYN durante el embarazo a menos que el beneficio

potencial justifique el riesgo sobre el feto.

Trabajo de Parto y Parto.

Se desconoce el efecto de SELSYN sobré el trabajo de parto y el parto en
humanos.

Lactancia.

En un estudio pre y pos natal de selegiling en ratas, se demostrd gque hubo
excrecién de selegilina y metabolitos en ia leche de la rata lactante. Los
niveles de selegiina y metabolitos fueron alrededor de 15 y & veceé.
respectivamente, los niveles de selegilina y metabolitos en plasma materno.
Se desconoce si selegilina se libera en leche materna. Debido a gue muchas
drogas se eliminan por la lecha materna, se deben tfomar precauciones a|
prescribir SELSYN a madres lactantes.

Poblacién pedidtrica.

No se determind la seguridad y la efectividad de Selsyn en la poblacion
pediatica {ver ADVERTENCIAS, Deterioro Clinico y Riesgo Suicidd).

El uso de SELSYN en nifios o adolescentes debe contemplar una evaluacion

de los riesgos potenciales y los beneficios clinicos esperados.




EVENTOS ADVERSOS

Eventos Adversos que se cbservaron con Incidencia del 2% o mds en estudios

La fabla 1 enumera estas reacciones que se dieron con incidencia del 2% o
mds {redondeado al valor mdas cercano) entre 817 pacientes depresivos que
recibieron selegilina fransdermal en una dosis que oscila enire 3 y 12 mg/24

horas en ensayos controlados con placebo de hasta 8 semanas.

\

Tabla 1. Incidencia eventos adversos en Ensayos Controlados con Placebo a
Corto Plazo para TDM con selegilina transdermal[1]. '
Sistemas / Aparatos Selegllina transderma! | Placebo {

(N=817) (N=648) t
% de pacientes que reportaron alguna reaccion adversa
Generales _ I
Cefaled 18 17
Digestivo
Diarrea 9
Dispepsia 4 3 !
Nervioso l
Insomnio 12 7 ‘
Sequedad bucal 8 6 ‘
Respiratorio !
Faringitis 3 2 :
Sinusitis : 3 ] !
Dérmico '
Reaccion local 24 12
Dermatitis 4 2

[1] Se incluyen reacciones reportadas en por lo menos el 2% en pacientes fratados con

selegiina fransdermal: Infecciones, nduseas, mareos, dolores abdominales, nervigsismao,

=
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rinitis y palpitaciones,

Eventos adversos reqistrados en_un estudio de bioequivalencia _de dosis

dnica.

En un estudio de bioequivalencia realizado en voluntarios sanos se registraron
eventos adversos en 12 de 38 sujetos tratados con Selsyn {31.6%) y en 10 de
37 sujetos fratados con Emsam (27%}. La mayoria de los eventos fueron leves
(80% con Selsyn vs 82.4% con Emsam). Ninguno de los eventfos ft.;e
considerado de intensidad severa. No hubo evenios adversos serios en este
estudio. El porcentaje de eventos adversos relacionados en forma probcbie
o definida con el tratamiento fue de 5.8% con Emsam {3/17 casos) vs 3.3:%
con Selsyn (1/30).

Reacciones Adversas asociadas a la discontinuacion del tratamiento.

Entre 817 pacientes depresivos a los que se les aplicd selegilina transdermai
en dosis de 3 mg/24 horas (151 pacientes), y 6 mg/24 horas {550 pacientes) lo
6 mg/24 horas, 9 mg/24 horas y' 12 mg/24 horas {116 pacientes} en ensayos
controlados con placebo de hasta 8 semanags, el 7,1% de los pccientés
discontinuaron el tratamiento debido a alguna reaccidén adversa eh
comparacién al 3,6% de los 668 pacientes que recibieron el placebo. La
Unica reaccidn adversa asociada con la discontinuacién del tratamiento, en
al menos e 1% de los pacientes fratados con selegilina transdermal y con
una incidencia de por lo menos el doble que con el placebo, fue ungz
reaccién en la zona donde se colocé el parche {2% vs. 0% placebo).

Reacciones locales.

La mayoria de estas reacciones locales son leves a moderadas, e inc:luyer:1
eritemas que se resuelven cominmente en forma espontdnea y que en raras
ocasiones requieren el empieo de preparaciones dermatolégicas con
corticoides. ' ;
En un estudio de bioequivalencia realizado en voluntarios sanos en el cual se
comparéd Selsyn con Emsam, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas  enfre  los  fratamientos  con relacion o reacgiones
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dermatoldgicas. En sujetos que recibieron Selsyn se registraron; piel

(1/38 casos: 2.6%); y aiferaciéon en la pigmentacidn /1/38 casos: 2.6%).
sujetos que recibieron Emsam se registraron: acné, alteracién de

pigmentacion, prurito, rash v urticaria [en todos los casos 1/37: 2.7%).

Disfuncion Sexual en Hombres v Mujeres con inhibidores de ta MAO.

A pesar de que los cambios en el deseo, rendimiento y satisfaccion sexual
generalmente se dan como manifestaciones de algun tfrastorno psiquidtrico,
también pueden ser e! resultado de tratamientos farmacoldgicos. 1

La Tabla 2 muestra la incidencia de efectos secundarios a nivel sexual en

1

pacientes con TDM en comparacion con placebo. |

Tabla 2. Incidencia de Eventos adversos a nivel Sexual en Pacientes Truiad'os

con selegilina fransdermal en Ensayos Conirolados con Placebo

i
Reacclén Adversa Selegilina transdermal | Placebo
Solo varones (N=304) (N=256)
Eyaculacién Anormal | 1,0% 0%
Descenso de la Libido | 0.7% 0%
Impotencia 0.7% 0.4%
Anorgasmia 0.2% 0%
Solo mujeres {N=513) [N=412) i
Descenso de la Libido | 0% 0.2%

No existen estudios especificos para evaluar la disfuncién sexua! en pacientes
tratados con selegiiina transdermal. '
Cambios en los Signgs Vitales.

Seguin un conjunto de datos a corto plazo en ensayos de TDM controlados
con placebo, el 3.0% de los pacientes tratados con selegilina transdermal y €
1,.5% de los pacientes tratados con placebo experimeniaron baja presién
sistélica: igual o menor a 90 mmHg con una desviacion del valor de

referencia de por lo menos 20 mmHg. En un estudio en el que se utilizd yna
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dosis promedio de selegilina fransdermal mds alta, el 6,2% de los padid tes

L ENTR

bajo tratamiento con SELSYN y el 0% de los pacientes tratados con placebbt
tuvieron una presion sistélica baja, segun estos criterios.

En el conjunto de los ensayos de TDM a corto plazo, el 9,8% de los pacientes
tratados con selegilina transdermal y el 6,7% de ellos tratadas con placebo
notaron un cambio orfostdtico importante al que se define como un
aumento de por lo menos 10 mmHg en la presién arterial promedio con
cambios de postura.

Modificaciones del Peso.

En ensayos controlades con placebo (68 semanas}, la incidencia de
pacientes que aumentaron = 5% de su peso o bajaron de peso quedan
reflejados en Tabla 3.
Tabla 3. incidencia de Aumento y Descenso de Peso en Ensayos Conirolados

con Placebo con selegilina transdermal.

Cambio en el Peso Selegilina transdermal | Placebo

(N=757) [N=614) !
Aumento de peso 2|(2,1% 2,4% l
5% ‘
Descenso de peso 2| 5.0% 2,8% !
5% | |

En estos ensayos, el cambio promedic en el peso entre pacientes tratados
con selegilina transdermal fue de 544 g en comparacién a 136 g e:n
pacientes tratados con placebo.
Alteraciones de Laboratorio.

t
La comparacién de grupos tratados con selegilina fransdermal y placebo

respecto a variaciones promedio de valores de referencia en clgunc.s
variables bioquimicas, hematolégicas y urinarias no aportaron cambios
clinicos importantes en los paré@metros bajo estudio.. I

Alteraciones del ECG.
No se hallaron cambios significativos en el ECG,  en pacientes sometidos a

ensayos controlados.




Otros Evenlos Adversos.

observaron los siguientes eventos adversos.

Se clasifican tales eventos en orden descendente en cuanto a su frecuencia,
a saber: eventos adversos frecuentes son los que tuvieron lugar en una o mas
ocasiones en por lo menos 1 de cada 100 pacientes: evenios adversos
esporadicos son los que tuvieron lugar en menos de 1 de cada 100 pacientes
pero minimamente en 1 de cada 1000 pacientes; casos aislados son las que
se dieron en menos de 1 de cada 1000 pacientes.

Generales: Frecuentes: Dolores de pecho, dolores de cuello. Esporddicos:
infeccion bacteriana, fiebre, quistes, micosis, escalofrios, infeccién viral,
intento de suvicidio, torticolis, dolores pélvicos, reacciones fotosensitivas,
edema facial, dolores en el flanco, hemias, lesiones causadas

infencionalmente, edema general, sobredosis. Casos Aistados: Sudoracién

excesiva, halitosis, calores siObitos, infecciones parasitarias, malestar,
moniliasis.

Sistema cardiovascular:  frecuentes: Hipertension  arterial;  Espor&dicos:
Vasodilatacién, faquicardia, migrafia, sincope, fibrilacion auricular, trastorno
vascular periférico; Casos Aislados: Infarto de miocardio.

Sistema Digestivo: Frecuenies: Constipacion, flatulencia, anorexia,
gastroenteritis, vomitos; Espor@dicos: Mayor apetito, sed, abscesos
periodontales, eructos, gastritis, colitis, disfagia, edema de lengua, glositis,
salivacién, alteracion de fesfs de funcidn hepdtica, melena, trastornos
linguaies, caries. Casos Aislados: neoplasia gastrointestinal, hemorragia recial.
Sistema Hemdlico vy linfdtico: Frecuentes: Equimosis; Esporddicos:
Linfadenopatia; Casos Aislados: leucocitosis, leucopenia, petequia.

Sistema Metabélico y Nulricional: Frecuentes: edemé periférico; Esporddicos:
hiperglucemia, aumento de SGPT, edema, hipercolesteremia, aumento de

SGOT, deshidratacion, intolerancia al clcohol, hiponatremia, aumento de

LDH, Casos Aislados: Aumento de fosfatasa alcaling, de bilirubinemia,

reaccidn hipogiucémica

MACEUTICO M.N. 12.470 .
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Sistema  musculoesquelético: Frecyentes: Midlgia, fractura patoldgd

Esporadicos: Artralgia, espasmos generales,  artrits, miastenia, artrosis,

tenosinovitis; Casos Aislados: osteoporosis,

Sistema  Nervioso: Frecuentes: Agitacién, parestesia, trastornos  del
pensamiento, amnesia; Esporddicos: Calambres en las piernas, temblores,
vértigo, hipertonia, tics, labilidad emocional, confusién, reaccién maniacaq,
despersonalizacién,  hiperkinesia,  hostiidad,  mioclonia, parestesiq,

hiperestesia, aumento de la Ibido, euforia, neurosis, paranoia; Casos Aislados:

Ataxia.
Sistema Respiratorio: Frecuentes: Aumento en la tos, bronquitis; Esporédicos:

Disnea, asma, neumonia, laringismo; Casos Aislados: Epistaxis, laringitis,

bostezos.
Piel y anexos.
frecuentes: Prurito, sudoracién, acné; Esporddicos: Sequedad de piel,

erupcion maculopapular, dermatitis, urticaria, herpes simplex, alopecia,
erupcion vesicular, infeccién por herpes - zoster, hipertrofia de la piel,
dermatitis micética, tumores benignos; Casos Aislados: Eccema.

Sentidos Especiales: Frecuentes: Alteracién del gusto, tinnitus; Esporadicos:
Ojos secos, conjuntivitis, dolor de oido, molestia ocular, ofits media,
parosmia; Casos Aislados: Midriasis, ofitis externa, problemas de vista.

Sistema Urogenital: Frecuentes: Infeccidn urinaria, dismenorrea, mefrorragia;
Esporadicos: Infeccién urinaria {varones), vaginitis, cistitis {mujeres}, hematuria
{mujeres), embarazo no buscado, disuria {mujeres), incontinencia urinaria
(ambos sexos}, moniliasis vaginal, menorragia, problemas para orinar
{varones}, neoplasia ‘'de mama {mujeres), cdlculos en vesicula {mujeres),

hemorragia vaginal , amenomreq, mastalgia y poliuria (mujeres).

SOBREDOSIFICACION
No existen antidotos especificos para SELSYN. Si ocumen sintomas de

sobredosis, quitese inmediatamente el parche v solicite asistencia médica.

i
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SELSYN es considerado un IMAQ ireversible a dosis ?e%gﬁle% Yrg?T c‘ 0
de sobredosis es probable que provogue una inhibicidn excesiva de la MAO-
A, resultando en sintomas que se parecen a una sobredosis con otros
antidepresivos IMAQO no selectivos suministrados por via oral [ejemplo:
tranilciproming, fenelzina o isoc:crbbxczidc).

Puede ocumir que no aparezcan de inmediato los sintomas tipicos asociados
¢ la sobredosis por antidepresivos IMAQ no selectivos. Los efecios picos
pueden demorarse entre 24 y 48 horas. Ya que hubo casos de muerte por
sobredosis por IMAQO, se requiere internar y dejar en observacion ¢l paciente
durante este periodo critico.

La sobredosis con IMAQO se asocian tipicamente con el SNC y con foxicidad
cardiovascular. Los sinfomas de una sobredosis pueden incluir todos 10
algunos de los que siguen: cansancio, mareos, sincope, intabilidad,
hiperactividad, agitacién, migrafas, alucinaciones, trismus, opisfétonds.
convulsiones, coma, faquicardia, amitmia, hipertensién arterial, diaforesis,
descenso de la temperatura corporal y piel pegajosa. El tipo y la intensidad
de los sintomas dependen del grado de la sobredosis,

Bl trotamiento debe incluir medidas de apoyo con intervencion
farmacolégica, segin sea necesario, Los sintomas pueden prolongarse ain
luego de que la droga se haya eliminado debido a los efectos ireversibles
de inhibicion de la MAO. En caso de sobredosis y con el fin de evitar una
elevacion de la presion arterial [“reaccién al queso”}, los alimentos con
tiramina se deben restingir de la dieta durante varias semanas luego de ia
recuperacion del paciente, hasta lograr que la isoenzima MAO-A periferica
se regenere

Ante la eventualidad de unag sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios " Dr. Ricardo Gutiérrez”.

Tel.: [011) 4962-6666.

Hospital " Dr, A. Posadas”

Tel.: [011) 4654-6648 / 4658- 7777

Cdatedra de Toxicologia de la Facultad de Medicina U.B.A




Tel.: (011) 4962-3822 / 4243
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata.
Tel.: (0221) 451-5555.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25° C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SELSYN estd incluido dentro de un Plan de Gestidén de Riesgo aprobado porla
ANMAT,

PRESENTACION
SELSYN 6 mg/24h, 9 mg/24h y 12 mg/24h se expende en envases
conteniendo 15, 30 y 60 sistemas de administracién transdermai.

AMARIN TECHNOLOGIES $.A,

Sanchez 2045 {C14146BQG). Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Julio Salvadori ~ Farmacéutico. '

Elaborado por Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La
Rioja.

E.M.A.M.S. Cerlificado N°;

Fecha de Ultima revision;




INFORMACION PARA EL PACIENTE '.

SELSYN 6 mg/24h, 9 mg/24h, 12 mg/24h

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

[ ESTE PRODUCTO REQUIERE RESTRICCIONES EN LA DIETA |

Lea esta guia con cuidado antes de empezar g usar SELSYN (Selegilina Parche)
y cada vez que renueve su receta. Es posible que haya nueva informacién en la
misma, |

Esta informacién no reemplaza en absoluto la consulta con su médico vy, el
asesoramiento de éste acerca de su situacion médica y su fratamiento.

Si usted tiene alguna pregunta o duda acerca de SELSYN puede hacer, la

consulta con su médico o farmacéutico.
Contenido del prospecto:

1. Qué es SELSYN y para qué se utiliza?

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar SELSYN?
3. Como vsar SELSYN?

4. Posibles efectos adversos.

5 Conservaclén de SELSYN.,

4. Contenldo del envase e informacion adicional.

1. Que es SELSYN y para gue se ufiliza?

SELSYN (Selegilina Parche) es un anfidepresivo. Los antidepresivos son
medicamentos usados para fratar la depresién psiquica y otras enfermedades.

Selegiling, el principio activo del Parche, es un Inhibidor de la Mono-Amino-
Oxidasa, una enzima presente a nivel cerebral. Pertenece @ una clase de
medicamentos llamados IMAO. |

SELSYN estd disefiado para iiberar Selegiling en forma sostenida durante un
lapso de 24 h, en las siguientes potencias (dosis):




Potencia {dosis) Tamano Cc;nigni.?o de
{mg/24h) ([cm2) eeglina
(mg)
é 17 15,3
9 25.5 23,0
| 12 34 30.6

2. Qué necesita saber antes de empezar o usar SELSYN?

Es importante discutir con su médico todos los riesgos del fratamiento de Ia
depresion, asi como os riesgos de no tratarla.

los pacientes y sus familiares o cuidadores deben conversar con su médico
acerca de todas las opciones de tratamiento,

No comience el fraiamiento sin antes informar a su médico acerca de todas sus
afecciones, incluyendo si Usted o el familiar a su cargo que va a recibir SELSYN:

I
* Tiene dlergias. en especidl si tiene antecedentes de alergia a cintas adhesivas
o a medicamentos, en especial la selegling. '
« Tiene problemas cardiacos.
* Tiene © ha tenido episodios maniacos (una condicién mental que provoéa
estados de dnimo "alio”) |
* Tiene o ha tenido crisis convulsivas {convulsiones ¢ "ataques epilépticos”) |
» Tiene tendencia a marearse o desmayarse
* Estd embarazada o planea quedar embarazada. La informacién actual es
insuficiente para saber si SELSYN puede dafiar su bebé. r
* Estd en periodo de lactancia. La informacién actual es insuficiente para saber
si Selegilina pasa ala leche materna si esto puede darfiar su bebé.

Los medicamentos antidepresivos pueden aumentar los pensamientos o
acciones suicidas en algunos ninos, adolescentes y adultos jévenes en los
primeros meses de tratamiento. 1

Se debe tfener en cuenta que la depresidén y ofras enfermedades mentales
graves son las causas mds importantes de suicidio y pensamientos suicidas.
Algunas personas pueden tener un riesgo parlicularmente alto de fendencias
suicidas, Esto incluye a las personas que tienen antecedentes de enfermedad
bipolar, también llamada enfermedad maniaco-depresiva {0 que tienen
antecedentes familiares de la misma} o de pensamientos o acciones suicidas.




Preste mucha atencién a cualquier cambio de conducta, especialmente a los
cambios repentinos en el estado de animo, comportamiento, pensamientos o
sentimientos. Esto es muy importante cuando se inicia un tratamiento
antidepresivo © cuando la dosis es modificada.

Mantenga todas las visitas de seguimiento con el profesional de la salud segin
lo programado.

Home ¢ un médico de inmediate si Usted o un familiar medicado con SELSYN

fiene alguno de los siguientes sintomas, especialmente si son nuevos, o ha

empeorado: ‘
* |[deqs suicidas o pensamiento de muerte,

 Intento de suicidio.

* Empecramiento de la depreasidn,

« Ansiedad o irntabilidad de reciente comienzo ¢ aque empeora.

» Sensacion de estar muy agitado o inquieto.

* Ataques de pdanico.

+ Problemas para dormir {insomnio).

* Agresividad, estar enojado o violento,

* Actuar por impulsos peligrosos. !

* Aumento extrero en la actividad o al hablar (mania). '

* Otros cambios inusuales en el comportamiento o estado de dnimo.

R

Nunca deje un medicamento antidepresivo sin consultar antes a un médico. La
suspension de un medicamento antidepresivo repentinamente puede ser muy
peligrosa., |

Los medicamentos antidepresivos pueden interactuar con otros medicamentos.
Informe a su medico acerca de todos los medicamentos que Usted o su familiar
reciben, incluyendo productos de venta libre, suplementos dietarios o productos
herbarios.

No comience un tratamiento con cualquier ofro medicamento sin primero
consultar con su meédico. ,

SELSYN puede ocasionar reacciones potencialmente graves, incluso fatales, si se
yliliza con algunos medicamentos. ' :

' No tome los siguientes medicamentos mlenfras usa SELSYN y durante 2 semanas
después de dejar de usarlo:

+ Otros antidepresivos, incluyendo otfros medicamentos IMAQ,
« Ofros medicamentos que contiene selegilina (como Eldepryi®).
« Hierba de San Juan (un suplemento a base de hierbas).
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* Meperidina, framadol, metadona o propoxifeno {opidceos para tratar el
dolor}.

* Carbamazepina u oxcarbazepina {productos para el tratamiento de los
convulsiones).

* Preparaciones para la tos que contienen dextrometoriano.

« Ciclobenzaprina {un medicamento utilizado como relajante muscular).
* Medicamentos descongestivos presentes en muchos productos para el
tratamiento de los sintomas del resfrio, tales como pseudoefedring, fenilefring,
fenilpropanclamina, _

» Pastillas para adslgazar o productos para perder peso a base de hierbas.
*» Suplementas herbarios © dietéticos que contiene tiramina.

+ Anfetaminas y ofros estimulantes o “psicoestimulantes®,

* Buspirona (un medicamento para la ansiedad).

Algunos de estos medicamentos tendran que ser suspendidos durante al menos
una semana antes de empezar el fralamiento con SELSYN {consulte a isu
médico).

Los antidepresivos IMAQO, como la Selegiling, pueden ocasionar un incremento
stbito e importante de lo presion arterial {"crisis  hipertensiva”) | si
concomitantemente se ingieren algunos alimentos o bebidas ricos en tiramina.

No es necesaro redlizar ningun cambio en la dieta si Ud. o un familiar suyo esi@
medicado con SELSYN 6 mg/24h.

En camblo, sl se frata de SELSYN ? mg/24h o 12 mg/24h parches, Ud. debe
evitar Ingerir los sigvientes alimentos y bebldas mientras recibe la medicaclon Yy
por un plazo de 2 semanas después de la discontinuacién del tratamiento:

Carne, sclchichas o salames, incluyendo mortadelas, secados al aire,
envejecidos o fermentados.
Arengue en escabeche
Chauchas, vaingas de habgas. Quesos estacionados {los quesos procesados,
muzzarela, ricotta, queso cottage, y yogures contienen poca cantfidad de
tiramina y pueden consumirse).

Las cervezas de barril y ofras cervezas que no han sido pasteurizadas
Extracto de levadura concentrada, chucrut, la mayoria de los productos de
soja (incluida la salsa de soja y tofu)

Suplementos dietarios o productos de venta libre que contienen firamina.
Cualquier tipo de carne, incluyendo higado animal, aves y pescados, que esté
mal almacenada, que haya perdido la cadena de fiio o que esté en mal
estado puede contener una cantidad de tiramina en cantidades peligrosas. Los
alimentos en estas condiciones usualmente tienen un cambic de color u olor.




Consulte a su medico acerca de los cambios dietélicos que Ud. debe realizar
mientras estd medicado con SELSYN.

Se aconseja no conducir o manejar maquinarias peligrosas hasta que sepa si
SELSYN afecta su atencién o coordinacién.

No se recomienda el consumo de bebidas alcohdlicas durante el uso de
SELSYN.

3. Cémo usar SELSYN?

SELSYN no se ha estudiado para el tratamiento de la depresién en personas
menores de 18 ancs de edad.

Lea atentamente estas instrucciones antes de aplicar SELSYN. Pregunte a su
doctor o farmacéutico cualquier duda que tenga o lo que no entienda.

SELSYN le fue recetado a Ud. teniendo en cuenta su cuadro clinico. Utillice
SELSYN segin lo prescripto por su médico. No recomiende SELSYN a ninguna
otra persona, por mds que tenga sintomas que Ud. considera parecidos o
iguales a los suyos.

Su médico le recetard una dosis de SELSYN de acuerdo a su situacion clinica, y
puede modificar la dosis si es necesarnio, de acuerdo a su evolucion.

Utilice sblo un parche ala vez, y recdmbielo todos los dias {cada 24 horas).

Eja el momento del dia que para Ud. resuita mds conveniente para el
recambio del parche, tratando de cambiarlo a la misma hora todos los dias.

Retire el parche usado antes de aplicar uno nuevo.

Aplicar el parche sobre piel secaq, limpia y sana, evitando zonas con pelos, o
dreas imitadas, lastimadas, con cicatrices o callosas.

No deben aplicarse cremas, pomadas, talcos ni ningln fipo de medicamento
en las zongs en las cudles vaya a aplicarse el parche.

Una vez seleccionado el sitio para la aplicacion es conveniente lavar el drea
con agua tibia y jabdn, enjuagando posteriormente bien hasta eliminar todo el
jabdn y secando luego la zona ¢con una toalla limpia y seca .




Los siguientes sitios de aplicacién son recomendados: a} la parte superior del
térax ("pecho”): b} la espalda { por debajo del cuelio y encima de la cinfura},
¢) la parte superior del muslo: d) la superficie exterior de la parte superor del
brazo .

Rote el sitio de aplicacién: elija un sitio nuevo cada vez que cambie su parche.
No use el mismo sitio por lo menos duronte dos dias seguidos.

No cologue el parche en zonas donde pueda ser apretado por la ropa, a fines
de evitar que el parche se caiga.

Extraiga el parche de la bolsa sellada (sobre) justo antes de aplicarlo., No
guarde ni almacene el parche fuera del recipiente que 1o contiene. No corte e

parche, salvo indicacidon médica precisa. b

I
Retire la mitad de la hoja protectora vy firela a la basura. Trate de no tocar,la
cara expuesta del parche {parte adhesiva), porque podria facilitar un posterior
despegue al diterar las propiedades adhesivas.

Retire la segunda mitad del recubrimiento protector v desplace el lado
pegajoso restante sobre la piel. Aseglrese de que el parche quede plano
contra la piel {(no debe haber ondulaciones o pliegues). i

Una vez adherido a la piel, presione firmemente el parche con los dedos o la
paima de la mano. Asegdrese que los bordes estdn pegados sobre la piel. |
Después de haber aplicado el parche, IGvese bien las manos con agua y jabdn
para eliminar cuadlquier resto de la medicinag que hubiese podido quedqr
adherida a la piel. No se toque los ojos hasta después de que haya lavado suUs
manos .

Después de 24 horas, retire el parche lentamente y con cuidado para evitar
dafiar la piel. Trate de no tocar el iodo adhesivo. Tan pronto como se haya
refirado el parche, ddéblelo de manera que el lado adhesivo se pegue a si
mismo, ‘

. 3
Deseche el parche asi doblado para evitar que otras personas, en especial 10s
nifos, y las mascotas puedan dalcanzarlo. B! parche descartado todavia
contiene unda medicina que podria pasar a través de la piel de un nific o0 una

rmascota.

Lave suavemente la zona de aplicacidon ya usada con agua tibia y un jabdn
suave para eliminar cualquier resto pegajoso {adhesivo del parche) que pueda




guedar en su pisl después de refirar el parche. Una pequena cantidad de
aceite para bebe puede facilitar la remocidn de restos de adhesivo.

Se desaconseja el uso de alcohol u otros disolventes liquidos, como
quitaesmaltes de ufias, ya que puede causar iritacion de la piel. Lavese las
manos con agua y jabdn del procedimiento de despegue del parche.

Si el parche se afioja ¢ tiene un despegue presidnele para intentar volver a
adherirlo. St SELSYN se desprende, aplique un parche nuevo en un nuevo sitio y
siga luego con los recambios diarios. 1
Usted podr@ notar una mejora en los sintomas después de varias semanas de
tratamiento con SELSYN. No suspenda el tfratamiento o cambie meducaaon
sin consultar antes con su médico. ;
|
Evite exponer el sitio de aplicacién de SELSYN a fuentes externas de calor
directo, tales como almohadilas témicas o mantas eléciricas, [dmparas de
calor, saunas, jacuzzs, camas de agua caliente, y a la luz solar directa y
prolongada,

Digale a su médico si usted planea tener una cirugia. También, digate a su
cirvjano que estd bqgjo tratamiento con SELSYN. El producto debe ser
suspendido 10 dias antes de una cirugia programada.

Si olvida cambiar el parche después de 24 horas, quite el parche viejo, ponga
un parche nuevo en un drea diferente y siga su cronograma criginal.

Si olvido la aplicacién de SELSYN:

]

No debe aplicarse una dosis doble (dos parches a la vez) para compensar fa
olvidada.

Si Ud. se ha aplicado una dosis superior a la indicada o piensa que tuvo una
sobredosis, 0 encuentra a un nific que por accidente tiene e! parche adherido
a su piel, contacte a su inmediatamente médico o consulte a un Centro de
Toxicologia, indicando el medicamento y las circunstancias del hecho. Los
siguientes, son Centros que tienen Guardias de atencién ol publico y a los
cuales Ud. puede llamar o dirigirse:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérez”
(011} 4962.6666 / 2247

Hospital General de Nifos "'Dr. Pedro de Ellzalde"
(011) 4300.2115 / {011} 4362.6063

Hospital Nacional *Profesor Alejandro Posadas”

FMA EUTICOMN 12.470



(011) 4654.6648 / (011) 4658.7777
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”
(0221} 451.5555

4. Posibles efectos adversos.

SELSYN puede causar un aumento repentino en ia presion arterial (“crisis
hipertensiva”) si usted come ciertos alimentos y bebidas durante el tratamiento
(véase mds anmiba). Una crisis hipertensiva puede provocar un accidente
cerebrovascular o adn la muerte. Los sintomas de una crisis de hipertension
incluyen la aparicidn repentina de dolor de cabeza intenso, nduseas, vomitos,
rigidez en el cuelio, latidos rapidos del corazdn, palpitaciones, dolor o sensacion
de opresidbn en el pecho, sudoracién abundante y confusién. Si de repente
tiene estos sintomas, busque atencién médica inmediata.

Otros eventos adversos que pueden ocurrir durante el tratamiento son:

Empeoramiento de la depresidn, ideas de suicidio, cambios inusuales en el
compontamiento, una alteracion del estado de dnimo llamada mania ©
hipomania, descenso de la presion artericl, mareos o desvanecimiento, dolor de
cabezq, dificultad para dormir, diarreq, sequedad de la boca.

Pueden ocurrir también reacciones locales en el lugar de colocacion del
parche (g]. enrojecimiento, sensacién de ardor o picazdn). El enrojecimiento de
la piel deberia desaparecer varias horas después de refirar el parche. Si el
enrojecimiento o la picazén contintan, informe a su médico.

Bstos no son todos los efectos secundarios de SELSYN. Para obtener mds
informacién, consulte a su médico o farmacéutico.

5 Conservacidon de SELSYN.

Almacenar por debajo de los 25 °, evitando 1a exposicidn a la luz directa.

SELSYN debe pemanecer guardado en su bolsa sellada (sobre) hasta su uso.

6. Contenido del envase e Informacion adicional.

SELSYN es un Sistema de Administracidn Transdermal cuyo principio o
ingrediente activo es la selegilina. Esta droga esté dispersa o “mezclada” en la

matriz adhesiva (adhesivo).

SMARIN T $.A,
ORI

SULIO
CTC| 1CC
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Los ingredientes inactivos que conforman el parche son: polimero acrlico y
escualeno.

Fecha de vencimiento: La fecha de vencimiento corresponde al Ultimo dia del
mes gue se indica en el envase.

NO ADMINISTRAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN EL
ENVASE.

PRESENTACIONES: Cada envase contiene 15, 30 & 40 sobres con un parche
adentiro.

MANTENGA SELSYN, AL IGUAL QUE CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO, FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NIROS Y ANIMALES DOMESTICOS, |

SELSYN estd incluido dentro de un Plan de Gestién de Riesgo aprobado por I
ANMAT,

Ante cualquier inconveniente con el producto Ud. puede lienar la ficha qu’é
estd en la pagina Web de la ANMAT o bien llamar a ANMAT Responde: 0800-

333-1234.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045

C1416BQG Busnos Aires. Argentina

Director Técnico: Julio Salvadori

Elaborado por Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 ~ Parque Indusirial ~ La

Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Cerlificado N°

Fecha de Gltima revision;
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ANEXO III

CERTIFICADO !

Expediente N°: 1-0047-0000-020142-12-0
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn

N‘ig 6 5 '? , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NO©

1.2.1., por AMARIN TECHNOLOGIES S.A., se autorizd la inscripciénjen el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con {os

3
siguientes datos identificatorios caracteristicos: i

Nombre comercial: SELSYN

—— = =

Nombre/s genérico/s: SELEGILINA
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: RUTA 5 N¢ 3753 PQUE.INDUSTRIAL, LA F€{IOJA,
PROVINCIA DE LA RIOJA (LABORATORIOS BETA S.A.).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacioén:

Forma farmaceéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICQO.
Nombre Comercial: SELSYN 6 mg/24 hs.

Clasificacion ATC: N04BDO1.
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.', Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIEN']I‘O DE
'|:. TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES. SE COMPROBO LA EFICACIA CLiNiCA DE

SELEGILINA TRANSDERMAL PARA ESTE TIPO DE TRATAMIENTO EN PACfENTES
[‘ ADULTOS. SEGUN ENSAYOS CONTROLADOS CON PLACEBO DE 6 Y 8 SEI%flANAS

, l
| EN PACIENTES AMBULATORIOS CON DIAGNOSTICOS DE TRASTORNO
[' DEPRESIVO MAYOR SEGUN DSM-1V.

Concentracién/es: 15.3 mg/PARCHE DE SELEGILINA.

Formula compieta por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

i Genérico/s: SELEGILINA 15.3 mg/PARCHE.

E

t
, Excipientes: POLIMERO ACRILICO 115.9 mg / PARCHE, ESCUALENC 7.9

; mg/PARCHE,

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

i
, Via/s de administracion: TRANSDERMAL.

| \
| Envase/s Primario/s: SOBRE DE POLIESTER-ALUMINIO-POLIACRILONITRILO

]
' Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES t
|

i
| Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES
i PERIODO DE VIDA UTIL: 36 meses

I
i Forma de conservacion: CONSERVAR POR DEBAIJQ DE 25°C.

: Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

‘Forma farmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
i

/\y "
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Nombre Comercial: SELSYN 9 mg/24 hs.
Clasificacion ATC: N04BDO1.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNQS DEPRESIVOS MAYORES. SE COMPROBO LA EFICACIA CLINICA DE
SELEGILINA TRANSDERMAL PARA ESTE TIPO DE TRATAMIENTQ EN PACIiENTES
ADULTOS. SEGUN ENSAYOS CONTROLADOS CON PLACEBO DE 6 Y 8 SEI}’IANAS
EN PACIENTES AMBULATORIOS CON DIAGNOSTICOS DE TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR SEGUN DSM-1V.
CONCENTRACION/ES: 23 mg/PARCHE DE SELEGILINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Geneérico/s: SELEGILINA 23 mg/PARCHE. |
Excipientes: POLIMERO ACRILICO 173.8 mg/PARCHE, ESCUALENO :. 11.9

mg/PARCHE. .
i

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO. 1
Via/s de administracién: TRANSDERMAL. l'
|

Envase/s Primario/s: SOBRE DE POLIESTER—ALUMINIO—POLIACRILONITRILQ
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES. I'
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PAR(.:HES
Periodo de vida Util: 36 MESES

Forma de conservacion: CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

o 13-
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Forma farmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
Nombre Comercial: SELSYN 12 mg/24 hs.
Clasificacién ATC: NO4BDO1.
Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS DEPRESIVOS MAYORES. SE COMPROBO LA EFICACIA CLINICA DE
SELEGILINA TRANSDERMAL PARA ESTE TIPO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
ADULTOS. SEGUN ENSAYOS CONTROLADOS CON PLACEBO DE 6 Y 8 SEMANAS
EN PACIENTES AMBULATORIOS CON DIAGNOSTICOS DE TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR SEGUN DSM-1V.
Concentracidon/es: 30.6 mg/PARCHE de SELEGILINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SELEGILINA 30.6 mg/PARCHE.
Excipientes: POLIMERO ACRILICO 231.7 mg/PARCHE, ESCUALENO 15.9
mg/PARCHE.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracidn: TRANSDERMAL.
Envase/s Primario/s: SOBRE DE POLIESTER-ALUMINIO-POLIACRILONITRILO
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES
~ Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60 PARCHES

Periodo de vida Util: 36 MESES

" Forma de conservacion: CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C.

/\jé)/ 14
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a AMARIN TECHNOLOGIES S.A. el Certificado N©

7576 6 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

de 03 ABR 21T de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir

de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No; 2 6 5 7

ROGELIO LOPEZ
nlstradm' N!c’loﬂal
AJUM.AT

Ing.
Admi

-15 -
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