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Disposicion
NUmero: DI-2019-10013-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 9 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2018-35712847-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2018-35712847-APN-DGA#ANMATdel Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA SA solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ROHYPNOL /
FLUNITRAZEPAM, Forma farmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS LAQUEADOS FLUNITRAZEPAM
1 mg; aprobada por Certificado N° 35171.

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

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

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

ARTICULO 1°. —Autorizase alafirmalNVESTI FARMA SApropietaria de la Especialidad Medicinal denominada
ROHYPNOL / FLUNITRAZEPAM, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS LAQUEADOS /



FLUNITRAZEPAM 1 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2019-95040078-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 35171, cuando € mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA — LISTA Il

ROHYPNOL
FLUNITRAZEPAN
COMPRIMIDOS LAQUEADOS
Via oral

FORMULA

Cada comprimido laqueado de Rohypnol 1 mg contiene: 1 mg de flunitrazepam [5-(2-fluorofenil)-
1.3-dihidro 1-metil-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona}. Excipientes: lactosa anhidra, celulosa
microcristalina, hipromelosa, polividona, glicolato de almidén sédico, indigotina, estearato de
magnesio, etilcelulosa, talco, didxido de titanio, éxido de hierro amarillo y triacetina.

ACCION TERAPEUTICA
Derivado benzodiazepinico.
Codigo ATC: NOSCDO3

INDICACIONES
Tratamiento a corto plazo del insomnio primario (DSM V).
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA:

Flunitrazepam es una sustancia psicotropica del grupo de las benzodiazepinas con predominio de
efectos hipnéticos. Es un agonista GABA especifico y se une con alta afinidad a los receptores de
benzodiazepinas BZ1 y BZ2 en el sistema nervioso central. Flunitrazepam influencia las
transmisiones GABAérgicas adn en concentraciones menores que otras benzodiazepinas,
Flunitrazepam muestra un efecto amnésico dosis y tiempo dependiente. Tiene propiedades
ansioliticas, anticonvulsivantes y sedantes; torna mas lenta la actividad psicomotriz. Posee
también efectos amnésicos, musculorrelajantes e hipnoinductores.

Farmacocinética

Absorcién: Después de la administracién oral, flunitrazepam es casi completamente absorbido;

con una vida media de absorcion de 20 minutos. Un 10-15% es metabolizado por efecto del primer
paso hepatico, resultando una biodisponibilidad del 70-90%. Las concentraciones plasmaticas
maximas de flunitrazepam oscilan entre 6.1 y 10.9 ng/ml y ocurren 1,21 + 0.8 horas después de

una dosis de 1 mg. Los alimentos disminuyen (a absorcién de flunitrazepam. Su farmacocinética

es linear en el rango de dosis de 0.5 a 4mg. La administracion oral crénica y subcgéhica, de

Rohypnol una vez por dia conduce a una ligera acumulacion de flunitrazepam en fel plasha
(porcentaje de acumulacion 1,6-1,7). La concentracidon plasmatica minima de flunitrgzepam gn
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estado de equilibrio es de 3-4 ng/ml después de dosis muitiples de 2 mg. La concentracion
plasmatica en estado de equilibric del metabolito activo N-desmetil es idéntica a la del compuesto
original y se alcanza después de 5 dias.

Distribucion: La distribucion de flunitrazepam es rapida y extensa. El volumen de distribucién en
estado de equilibrio es de 3,3-5,5 I/kg ¥ causa un descenso rapido inicial del nivel en plasma. En
adultos sanos, el descenso del nivel plasmatico por debajo del limite minimo es alcanzada con
2mg de flunitrazepam luego de 8 horas aproximadamente, con dosis menores mas tempranas.
Los valores para la concentracion plasmatica efectiva estan por arriba de 6ng/mi, para una
sedacion pronunciada o induccién del suefio la concentraciéon plasmatica debe ser de 12-15ng/m.
Flunitrazepam se liga en un 78 % a las proteinas plasmaticas y se distribuye rapidamente en el
liquido ' cefalorraquideo  humano. Su biodisponibilidad oral es de 80 a 90%.
Metabolismo: Flunitrazepam es casi completamente metabolizado en el organismo. Los
principales metabolitos son 7-aminoflunitrazepam y N-desmetil-flunitrazepam. Esta Gltima
sustancia es farmacolégicamente activa en el ser humano, aunque en menor grado que
flunitrazepam, y los niveles permanecen por debajo de la concentracién efectiva minima en estado
de equilibrio. ‘
Eliminacién: La vida media de eliminacién de flunitrazepam oscila entre 16 y 35 horas. Su
eliminacién y la de sus metabolitos es 90% via renal y 10% via biliar. Los efectos residuales,
especialmente en pacientes mayores o con insuficiencia renal se deben a la extensa vida media y
a su acumulacion con el uso repetido.

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales:

No se han registrado cambios relacionados con la edad en la farmacocinética de fiunitrazepam

. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Dosis habitual
La dosis recomendada para pacientes adultos es de 0,5 - 1 mg. En circunstancias excepcionales
ta dosis debe ser incrementada a 2 mg. El tratamiento debe comenzarse con la minima dosis
recomendada. La dosis maxima no debe sobrepasarse. Rohypnol debe ser tomado
inmediatamente antes de acostarse.
Duracién del tratamiento
El tratamiento debe ser lo mas breve posible. Generalmente, tendrd una duracién que oscilara
entre algunos dias a 2 semanas con un maximo de 4 semanas, incluyendo el proceso de
disminucién gradual. En determinadas situaciones en que sea necesario extender el periodo
maximo de tratamiento, sélo se admitira una prolongacion después de hacer una reevaluacién de!
estado del paciente. Puede ser Gtil informar al paciente cuando inicia el tratamiento que éste sera
de duracidn limitada y explicarle con precisién cémo la dosificacién se reducird en forma
progresiva. Ademas, es importante que el paciente tenga conocimiento de la posibilidad de un
fendémeno “rebote”, con lo cual minimiza la ansiedad sobre estos sintomas que pueden aparecer
cuando el medicamento es discontinuado.

iNVESTI
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Posologia en poblaciones especiales

-Dosis para pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal:

La dosis es de 0,5 mg/dia. En circunstancias excepcionales, la dosis puede aumentarse hasta 1
mg/dia. El tratamiento debe iniciarse con la dosis minima recomendada. No debe superarse la
dosis maxima.

-Pacientes con Insuficiencia hepética.

Se recomienda precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica. En los pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada se utilizard una dosis menor. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave esta contraindicado su uso.

-Pacientes con la funcién respiratoria deteriorada:
Se recomienda administrar una dosis més baja a los pacientes con insuficiencia respiratoria
crénica debido al riesgo de depresion respiratoria.

CONTRAINDICACIONES
- Miastenia grave.

- Hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas, al flunitrazepam y a cualquiera de sus
excipientes.

- Insuficiencia respiratoria grave.

- Sindrome de apnea durante el suefo.

- Menores de 18 afios.

- Insuficiencia hepatica severa.

- Antecedentes de dependencia de alcohol, drogas o de medicamentos.

- Intoxicaciéon aguda con alcohol o medicamentos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Las benzodiazepinas no se recomiendan para la terapéutica inicial de enfermedades psicéticas y
deben utilizarse con extrema precaucion en pacientes con antecedentes de alcoholismo o
drogadiccidén. Se aconsejan dosis reducidas en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica
debido al riesgo de depresidn respiratoria.

Riesgo de uso simultaneo con opioides:

El uso concomitante de Rohypnol y opioides puede producir mayor sedaciéon, depresién
respiratoria, coma y muerte. Debido a los citados riesgos, la prescripcidn simultdnea de
medicamentos con propiedades sedantes, como el Rohypnol, junto con opicides solo debe ser
administrada a aquelios pacientes que no pueden recibir un tratamiento altemativo. En caso de su
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controlados para detectar signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. Es de suma
importancia informar al paciente o a sus cuidadores sobre estos riesgos y sefiales de alarma (Ver
interacciones medicamentosas).

Uso concomitante de alcohol y depresores del sistema nervioso central:

Debe evitarse el uso concomitante de Rohypnol con bebidas alcohélicas y/o depresores del
sistema nervioso central. Esta combinacién tiene el potencial de incrementar los efectos clinicos
de Rohypnol pudiendo producir: sedacion severa, depresion respiratoria relevante y/o depresion
cardiaca (ver interacciones medicamentosas).

Hipersensibilidad: Reacciones de hipersensibilidad, tales como rash, angioedema ¢ hipotension
pueden manifestarse en pacientes susceptibles.

Tolerancia: Después del empleo reiterado durante algunas semanas puede disminuir la eficacia
de los efectos hipnéticos de jas benzodiazepinas.

Dependencia: El tratamiento con benzodiacepinas, incluso a dosis terapéuticas, puede
desarrollar dependencia fisica y psiquica. El riesgo aumenta con la dosis y la duraciéon del
fratamiento. Una vez que la dependencia fisica se ha instalado, la terminacién abrupta del
tratamiento se acompafa de sintomas de retirada o supresién, tales como cefaleas, dolores
musculares, trastornos del suefio, ansiedad extrema, tension, inquietud, confusién e irritabitidad.
En los casos severos pueden manifestarse los siguientes sintomas: desrealizacion,
despersonalizacidn, hiperacusia, entumecimiento, trastornos recurrentes del suefio y hormigueo
en las extremidades; hipersensibilidad a la luz, ruidos y contactos fisicos; alucinaciones y
convulsiones. Por lo tanto, ia duracién del tratamiento debe ser los mas breve posible y la
necesidad de un tratamiento adicional debe ser examinada con detenimiento por su médico.
Insomnio “de rebote”: Con ta supresion del tratamiento hipnético puede presentarse un
sindrome transitorio en el que se reiteran los sintomas que condujeron al tratamiento de una
benzodiazepina o agentes de este tipo en forma incrementada. Pueden también aparecer otras
reacciones, tales como cambios de humor, ansiedad e inquietud. Dado que el riesgo del fenémeno
de retirada o supresion y rebote es mas intenso después de la suspensién abrupta del tratamiento,
se aconseja disminuir gradualmente la dosis.

Amnesia: Las benzodiazepinas pueden inducir amnesia anterégrada. Esta situacion se produce
con mayor frecuencia varias horas después de ingerir el medicamento: por lo tanto, para reducir
este riesgo, ios pacientes deben asegurarse la posibilidad de tener un suefio ininterrumpido de 7-
8 horas.

Reacciones psiquiatricas y paradojales: Pueden aparecer trastornos sensoriales, asi como
reacciones paradojales, tales como inquietud, irritabilidad, comportamiento agresivo, pesadillas,
alucinaciones, delirios, desvarios, comportamiento inapropiado y otros trastomos del
comportamiento. En estos casos debe suspenderse el tratamiento. Las reacciones pueden ser
graves.

Glaucoma: Se requiere especial precaucidn al tomar Rohypnol en ¢! caso de glaucoma agudo no
tratadeo (glaucoma de angulo estrecho).
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Motricidad: Se requiere especial precaucion al tomar Rohypnol en presencia de trastornos de
movilidad y coordinacion {ataxias espihales y cerebelosas).

Enfermedades psiquiatricas: No se recomienda Rohypnol como tratamiento inicial de
determinadas enfermedades psiquiatricas {psicosis). Rohypnol no debe usarse para el tratamiento
exclusivo de depresién o ansiedad acompariados de depresién. En algunos casos, los sintomas
depresivos pueden agravarse si no hay un tratamiento apropiado de la enfermedad de base con
los correspondientes medicamentos (antidepresivos). En estos casos existe €l riesgo de suicidio.

Administrar con especial precaucion en pacientes con trastornos de la respiracién, funcion
hepatica o renal.

La administracién conjunta con otros medicamentos con efecto depresor del sistema nervioso
central puede aumentar el efecto de Rohypnol y posiblemente producir pérdida del conocimiento y
un aplanamiento de la funcién cardiocircutatoria y/o de la respiracion, que requieren tratamiento de
emergencia. También aumenta el riesgo de caidas y fracturas dseas.

Efectos sobre la habilidad para conducir vehiculos u operar maquinarias: Sedacion,
amnesia, disminucién de la concentracién y funcidén muscular alterada interfieren en forma
adversa sobre la capacidad para conducir vehiculos u operar maquinarias. Si la duracién del
suefio es insuficiente, puede intensificarse la probabilidad de debilitamiento del estado de alerta.

Embarazo y lactancia: No debera utilizarse flunitrazepam durante el embarazo y en la lactancia,
si el médico considera necesario su uso, suspendera la lactancia.

Los datos disponibles son insuficientes para valorar la seguridad de flunitrazepam durante el
embarazo y la lactancia. Si el producto se prescribe a una mujer en edad de procrear, deberia
advertirsele que considere con su médico la discontinuacién del tratamiento si intenta quedar
embarazada o sospecha que se halla en este estado. Si bien la transferencia placentaria de
flunitrazepam es pequeia después de una dosis unica, la administracién prolongada debe ser
evitada en el dltimo trimestre del embarazo.

Si por razones médicas forzosas, flunitrazepam es administrado durante la ultima fase del
embarazo o durante el trabajo de parto, se pueden esperar en el recién nacido efectos tales como
hipotermia, hipotonia y moderada depresion respiratoria debidas a la accién farmacologica del
producto. Ademas, los nifios cuyas madres tomaron benzodiazepinas en forma crénica durante el
Uitimo periodo det embarazo pueden haber desarrollado dependencia fisica y tener algun riesge
de generar sintomas de retirada o supresién en el periodo posnatal.

Dado que las benzodiazepinas pasan a la leche materna, flunitrazepam no debe ser administrado
a las madres que amamantan. Existe evidencia sobre riesgo de fisura palatina si se toma
Rohypnol durante el embarazo.

Fertilidad: Estudios realizados en ratas no presentaron efectos adversos negativos sobre |a
capacidad reproductiva y el desarrollo de defecto embrional temprano.

INVESH AHIMA S.A,

V{|ANES. RivAS

FarMagputica-Bioquimica

|F—2019-990@007£ 9 B AR NMA T

Pagina 21dd .50



| F-2018-993a0078-A PN-DERMANMMA T

Pagina 10 de 38



S

INVEST!

Nifios y adolescentes: Los nifios y adolescentes menores de 18 afios, no deben ser tratados con
Rohypnol.

Personas mayores: En personas de edad avanzada, Rohypno! debe utilizarse con precaucién, ya
que debido a los efectos calmantes y relajantes musculares del medicamento pueden producirse
caidas, muchas veces con consecuencias serias en este grupo etario.

Los pacientes mayores con trastornos organicos cerebrales o pacientes debilitados deben tomar
una dosis mas baja de Rohypnol.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La administracion simultanea con aicohol debe ser evitada. Cuando el producto se utiliza en
combinacion con alcohol puede incrementarse su efecto sedante. Esta situacidn interfiere en la
habilidad para conducir vehiculos u operar maquinarias.

Combinacién con depresores del sistema nervioso central. El empleo concomitante de Rohypnol
con antipsicoticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos
narcéticos, litio, antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes puede realzar el efecto
depresivo central.

Opioides:

El uso concomitante de benzodiazepinas, como el Rohypnol, y opioides aumenta el riesgo de
sedacion, depresién respiratoria, coma y muerte debido a la suma de sus efectos depresores del
sistema nervioso central. La dosis y su uso simultdneo debe ser limitado (Ver advertencias y
precauciones.

Los compuestos que inhiben determinadas enzimas hepaticas (particularmente citocromo P450)
pueden aumentar la actividad de las benzodiazepinas y de los agentes de este tipo: fluconazol,
ketoconazol, itraconazol, cimetidina, inhibidores de proteasas (antirretrovirales). Gemfibrozil 0
estatinas, eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona, verapamilo, jugo de pomelo. Los
farmacos que contienen cisapride pueden incrementar, en forma transitoria, el efecto sedativo de

las benzodiazepinas orales debido a su mayor rapidez de ahsorcién.

El efecto de Rohypnol puede ser atenuado al ser coadministrado con fenobarbital y fenitoina.
Rohypnol puede fortalecer el efecto y posiblemente los efectos secundarios de los siguientes
medicamentos: analgésicos opiaceos, miorrelajantes y fenitoina.

REACCIONES ADVERSAS
Los efectos secundarios de Rohypnol 1 mg varian en su intensidad y aparecen especialmente al
inicio del tratamiento. Con frecuencia, ajustandoc cuidadosamente la dosis diaria pueden ser
reducidos o evitados, o bien van disminuyendo en el curso del tratamiento.

A S.A.
A S. RIVAS
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Posibles efectos secundarios

Trastornos de! sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupcién cutanea
breve, hinchazén de tejidos cutaneos y de mucosas profundas.

Trastornos psiquiatricos: Embotamiento, dificultad para concenirarse, confusién, aumento o
disminucion de la libido. Alucinaciones y reacciones paradojales como inquietud, irritabitidad,
comportamiento agresivo, pesadillas, alucinaciones, delirios, comportamiento inapropiado y otros
trastomos de conducta. En pacientes con enfermedad depresiva preexistente, pueden
intensificarse los estados de animo depresivos.

La toma de Rohypnol 1 mg puede contribuir al desarrollo de una dependencia fisica y emocional.
Sintomas de abstinencia al finalizar el tratamiento :

Trastornos def sistema nervioso: Somnolencia diurna, aturdimiento, disminucién de la atencién,
cefalea, mareos, alteraciones del movimiento, temblores, disartria. Cansancio residual diumo,
somnolencia, capacidad de reaccién reducida.

Rohypnol 1 mg puede producir lapsus temporales de memoria (amnesia anterégrada), que
pueden estar relacionados con conductas inapropiadas. El riesgo de aparicion de este efecto
secundario aumenta con dosis mas altas

Trastornos de los ojos: Visidn doble, nistagmo

Trastornos cardiacos: Asistolia, paro cardiaco, insuficiencia-cardiaca.

Afecciones vasculares: Hipotension.

Trastornos respiratorios: depresion respiratoria. Puede agravarse en el caso de dificultad
respiratoria existente por alteraciones en las vias respiratorias y en pacientes con patologia
cerebral, 0 en el caso de uso simultaneo de otros medicamentos depresores respiratorios.
Trastomos del tracto gastrointestinal: Nauseas, vémitos.

Trastornos de la pief. Reacciones alérgicas de la piel.

Aparato locomotor: Debilidad muscular.

Trastornos renales y de las vias urinarias: Trastornos al orinar.

Trastormos generales: Astenia, adinamia. Desarrollo de tolerancia en el caso de tratamientos
proiongados o uso repetido.

Traumatismos: Caidas, fracturas dseas.

SOBREDOSIS
Sintomas: Los signos de una sobredosis leve pueden incluir somnolencia, aturdimiento,
trastomos visuales, dificultad para hablar, hipotensién, inseguridad en la marcha y del movimiento
y dehilidad muscular. En casos de intoxicacién grave puede producirse desde suefio profundo
hasta pérdida de la conciencia, estados de excitacion, trastornos respiratorios y colapso
circulatorio. Tratamiento: En el control de la sobredosificacién, como con cualquier otro producto
medicinal, debe primar el concepto de que en ella pueden estar involucrados mdultiples agentes. A
continuacién de una sobredosis de benzodiazepinas por via oral puede inducirse el vomito (en el
lapso de una hora) si el paciente esti consciente o efectuar un lavado gastrico, con proteccién de
las vias respiratorias si esta inconsciente. Si no constituye una ventaja vaciar el estémago, puede
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atencion al control de las funciones respiratoria y cardiovascular. Si la depresion del SNC es grave
se deberd considerar la utilizacion de flumazenil, un antagonista benzodiazepinico. S6lo debe
administrarse bajo estrecha monitorizacion. Tiene una semivida corta (alrededor de una hora), por
tanto, los pacientes a los que se les administra flumazenil deberan ser monitorizados tras la
desaparicion de sus efectos. Flumazenil debe utifizarse con extrema precauciéon cuando se usa en
combinacién con medicamentos que reducen el umbral convulsivo (p.e]. antidepresivos triciclicos).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
-con los Centros de Toxicologia: - Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666 / 2247 . -
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentaciones:

Rohypnol: Envases conteniendo 10; 20; 30 y 50 comprimidos laqueados. .
Comprimidos laqueados oblongos biconvexos de color verde grisaceo. En una de sus caras
presenta una ranura de fragmentacién que divide al comprimido en 2 partes iguales. En la cara
opuesta presenta grabado “542”. ‘

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°: 35.171
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioguimica

Fabricado por. CENEXI, Fontenay-sous-Bois, Francia

Para: CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Greifswald , Alemania.

Importado por: Investi Farma SA Lisandro de [a Torre 2160 C1440ECW, Buenos Aires, Argentina
Industria Francesa

Fecha de dltima actualizacion:

INVESTI FARMA S.A.
Lisandro de la Torre 2160 — Capital Federal
Informacion al consumidor & 4346-9910

INVESTI FARMA S.A. es representante de CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Greifswald ,
Alemania.
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