2013 — Aiio del Bicentenario de la Asamblea General Censtituyente de 1813~

=5
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos DISPOSICIH H° 2 7 @ 4
ANMAT.

suEnos Ares, 0 8 MAY 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012409-12-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica{ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS RICHMOND
S.A.C.I.F, solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion vy comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos N® 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.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).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacidon técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracidn, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reGinen 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 dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en |a materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N¢ 1490/92 y del Decreto N2 425/10,

Par ellg;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1© - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial INSOLID y
nombre/s genérica/s DOXEPINA, la que serda elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N® 1.2.1, por
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,, c¢on los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD
CERTIFICADO N©...”, con exciusidén de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59 - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidon o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar ia verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd por
cinco (5) afios, a partir de [a fecha impresa en el mismo.
I ARTICULO 7¢ - Registrese, Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, I1, y IIl. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-012409-12-5 Mblvn {\

DISPOSICION N©: Dr. OTTO A. ORBINGHER
EUB-INTERVENTOR

2 7 @ z} AN M. AT
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ANEXO I

DATQS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICQS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO:

270 4

Nombre comercial: INSOLID.

Nombre/s genérico/s: DOXEPINA.

Industria: ARGENTINA.

Nombre o razdn social del establecimiento/s elaborador/es de las formas
farmacéuticas comprimidos 3 y 6 mg, DONATO ZURLO Y CIA S.R.L.,
LABORATORIOS FRASCA S.R.L., VICROFER S.R.L.

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO NO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES. GALICIA N© 2652/66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. SANTA
ROSA N° 3676, SAN FERNANDQO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Lugar/es de acondicionamiento primario y secundario: CALLE 3 N° 517/519,
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
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Nombre Comercial: INSOLID.

Clasificacion ATC: NO6AA12.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL INSOMNIO
PRIMARIO (SEGUN CRITERIOS DEL DSM 1V).

Concentracion/es: 3 mg DE DOXEPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DOXEPINA 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
0.75 mg, LACA INDIGOTINA E 132 0.15 mg, CELLACTOSE 80 144.2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10 Y 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10 Y 30
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

'Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A
30¢°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: INSOLID.

Clasificacion ATC: NO6AAL12.
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Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL INSOMNIO
PRIMARIO (SEGUN CRITERIOS DEL DSM 1IV).

Concentracion/es: 6 mg DE DOXEPINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentuatl:

Geneérico/s: DOXEPINA 6 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
0.75 mg, LACA INDIGOTINA E 132 0.75 mg, CELLACTOSE 80 140.2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10 Y 30 COMPRIMIDGOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10 Y 30
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A

300°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. J/,W-O\L-
DISPOSICION No: br. OTTO A.'ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR

2704
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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 7 0 4

| nwgl~
-\

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT,




Tboratorios INSOLID
RICHMOND
5. PROYECTO DE ROTULO
INSOLID

DOXEPINA 3 mg

COMPRIMIDOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Formula Cuslicuantitativa

Cada comprimido contiene: Doxepina {como clorhidrata) 3,00 mg.

Exciplentes: Cellactose 80, Dioxido de Silicio Coloidal, Laca Indigotina E132,
Estearato de Magnesio, .

Posologia:
Ver prospecto adjunte.  °

Conservacion:

En su envase original, a temperatura Inferior a 30° C. No congelar ni frizar.

Presantacion:
Estuches conteniendo 10 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° |

LABORATORIOS RICHMOND SACIF, Elcano 4938, Cép. Fed. (C1427CIU)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

“Ests medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica”

Elaborado en: ;
Laboratorios Donato Zurio & CIA S.B.L.

Laboratorios Vicrofer S.R.L. '
Laboratorios Frasca S.R.L.

Acondleionado en:
Laboratoriog Richmond — Parque Industrial Pilar

Fecha de la Glitima revislén: ......J ......1 ...

Nota: igual textg para 30 comprimidos.

I .
; . 1
LABORATC&UOS ICHIOND . LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Manana' G/ Rodrguer \:_/Eiuira Zinl
Ca - Direciore Técnica Apoderaia
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RICHMOND
5. PROYECTO DE ROTUL
INSOLID
DOXEPINA & mg
COMPRIMIDOS
|
| _ Venta Bajo Receta Archivada . Industria Argentina
| Lote Vencimignto
|

Formula Cualicuantitativa

Cada comprimido contiene: Doxepina (como clorhidrato) 6,00 mg. Cellactose B0,
Dibxido de Silicie Coloidal, Laca Indigotina E132, Estearato de Magnesio.

Fosologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservacion;
En su envase original, a temperatura inferior a 30° C. No congelar ni frizar.

Presentacién:
Estuches conteniendo 10 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° i

LABORATORIOS RICHMOND SACIF, Elcano 4938, Cap. Fed. (L‘::1 427CIU})
DIRECTOR TECNICQ: Dr, Pablo Da Pos - Fatrmacéutico, |
|

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica”

Elaborado an; :
Laboratorios Donato Zurlo & CiA S.R.L.

Laboratorios Vicrofer S.R.L. '
Laboratorios Frasca S.R.L.

Acondicionado en: i
Laboratorios Richmond - Parque Industrial Pilar

|
Focha de la dltima revislén: ... 1 . .[....
Nota:/igﬁal texto para 30 comprimidoes.
' : “
LABCRATORIOE RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND

Farm. Mariena/C. Rodriguez e Elvira Zi
Ca-O7 s Téctce ' Apodarada
MN 15581
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6. PROYECTO DE PROSPECTO
DOXEPINA 3y 6 mg
COMPRIMIDOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Férmula Cualicuantitativa

Cada comprimido de Doxepina 3 mg contiene:

Doxepina (como clorhidrato) 3,00 mg. Cellactose 80, Ditxido de Silicio Coloidal,
Laca Indigotina E132, Estearato de Magnesio.

Cada comprimido de Doxepina 6 mg contiene:

Doxepina (como clorhidrato) 6,00 mg. Cellactose 80, Didxido de Silicio Coloidal,
Laca Indigotina E132, Estearato de Magnesio.

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo. Inhibidor no selectivo de la recaptacion de aminas.
Codigo ATC: NOSAA12

INDICACICNES

Doxepina estd indicada para el tratamiente a corto plézo del insemnlo primario
(segutin criterios del DSM-IV).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROFPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

3
Dexepina se une con gran afinidad al receptor de histamirta H; {Ki< 1 nM) donde
funciona como antagonista. El mecanismo de acelén de doxepina no se conoce de
manera exacta pero se cree que el efecto de la mantencién del suefio se debe a

su antagonismo del receptor Hs. ;

| .
Estudios publicados sobre la prolongacidn del intervalo QT¢ en sujetos sanos,
revelan que doxepina no tiene efecto sobre los lnlervalcs!QT u otros parametros
electrocardiograficos después de miltiples dosis diarias deihasta 50 mg.

|

i

Farmacocinética

-Absorcitn: El tiempo medic para alcanzar las concentraciones maximas {Tma) de
doxepina es de 3,5 horas luegu de la administracion oral de una dosis de 6 mg a
sujelos sanos en ayunas. Las concentraciones plasmaticas maximas (Cma)
aumentan de manera aproximadamente proporcional a la dosis pa dosis de 3
mg ¥ 6 mg. €l AUC aumenta en un 41% y la Cnsx &n un 5% kuando se
administran :Zg de Doxepina con una comida rica en grasas,
-3
H

'
uaommrggs MOND LABURATORIOS RICHMOND
Farm. Madana'C. Rianguez ; Ehvea’Zini
Co - DiredtoraT§cnica e Apclerada  —
M.N 155 |
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-Distribucién: La doxepina y la desmefiidoxepina se distribuyen de forma
generalizada por todo el organisme. El volumen aparente de distribucjén luego de

uha dosis oral simple de 6 mg es de 11,930 litros.Doxepina se une a las proteinas
plasmaticas en un B0%.

-Metabolismo: Luego de la administracién oral, Doxepina es ampliamente
metabolizada por oxidacion y demetilacion. El metabolite principal es N-desmetil
doxepina,

El metabolito principal sufre una biotransformacion adicional a conjugados
glucurdnidos.

Estudios in vitro han demostrado que CYP2C19 y CYP2D6 son las principales
enzimas invelucradas en el metabolismo de doxepina, y que CYP1A2 y CYP2C9
estan involucradas en menor grado.

Doxepina no parece tener efectos inhibitorios scbre las enzimas humanas CYP a
dosfs terapéuticas. El potencial de doxepina para inducir enzimas metabolizadoras
se desconoce. Doxepina no es un sustrato de la Pgp.

INSOLID

-Eliminacidn: La doxepina se elimina por orina, principaimente en forma de sus
metabolitos conjugados.

Menos del 3 % de la dosis se excreta en orina como Doxepina inalterada o
nordoxepina. La vida media de eliminacion (t 1) de doxepina fue de 15,3 horas y
para nordoxepina, de 31 horas.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de Doxepina debe ser individualizada. El uso de hipnéticos debe ser
limitado a pericdos de 7 a 10 dias y reevaluacién del paciente si se considera
prelangar el tratamiento por 2 0 3 semanas.

Dosificacién en adultos

La dosis recomendada en adultos es de § mg diarios. Una dosis de 3 mg una vez
al dia puede ser apropiado para algunos pacientes, si esta clinicamente indicado.

Dosificacion en ancianos ’

La dosis Inicial recomendada en ancianos (mayores de |65 afios) es de 3 mg

diarios. La dosis diaria puede incrementarse a € mg, si esta clinicamente indicado.
|

Doxepina debe administrarse dentro de jos 30 minutos pravios a acostarse.

Para minimizar los posibles efectos del dia siguients, Doxepina no debe

administrarse dentro de las 3 horas de la ingesta de alimentcs.

La dosis total de Doxepina no debe exceder los 6 mg por dia.

CONTRAINDI!CACIONES

Doxepina esta contraindicada en pacientes cen hlpersenmbmdad demostrada al
principio activo 0 a alguno de los excipientes.

Estd contraindicada su administracién con inhibidores de fa monoamincoxidasa
(IMAD). :

Esta contraindicada en pacientes con glaucoma o retencion urinaria severa.

-

(\/ ¢ -
LABORATORIQS-HICHMOND LABORATD RICHMOND
Farm. Mariana C. Rodriguer | B 2ir

Co - Dirsctots Tacnie Aptderadp -

M.N 15564 i
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INSOLID

ADVERTENCIAS
Empeoramignto clinico y riesgo de suicldio

En los pacientes deprimidos principalmente, se ha reportado empeoramiento de la
depresidn, incluyendo pensamientos y componamlentos suicidas (incluyendo
suicidios) en asociacion con el uso de hipndticos. .

Dexepina es un antidepresivo en dosis 10 a 100 veces mayores que estas. Los
antidepresivos aumsntan e) riesgo de pensamiento y comportamiento suicida
comparado con placebo en nifios, adolescentes, y adultos jévenes en estudios de
corto plazo de trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquidtricos. No se
puede excluir el riesgo de la dosis mds baja de Doxepina.

Rara vez se puede determinar con certeza si un caso particular de los
comportamientos anormales antes mencionados es inducido por -farmacos, de
crigen espontaneo, o como resultado de un trastorno subyacente psiquidtrico o
fisico. No obstants, la aparicién de cualquier slgno de comportamiento o sintoma
de preoccupacion requiere evaljuacion cuidadosa e inmediata.

Nocesidad de evaluar la presencia de diagnésticos comérbidos

Debido a que las alteraciones del suefio puede ser la manifestacion de un
trastorno fisico y/o psiquidtrico, el tratamiento sintomatico del insomnio debe
iniciarse sélo después de una cuidadosa evaluacién del paciente. El fracaso on la
remision del insomnio luego da 7 a 10 dias de tratamiento puede indicar la
presancia de una enfermedad médica o psiquiatrica que debg ser evaluada.
La exacerbacién del insomnio o la aparicion de nuevas anomalias en el
pensamientc o comportamiento pueden ser consecuencia de un desorden fisico o
psiquiatrico no diagnosticado, Tales hallazgos han surgldo durante el curso de
tratamiento con drogas hipndticas.

Pensamiento anormal y cambios en el comportamiento;

Comportamientos complejos fales como quedarse dorrmdo al conducir, han sido
reportados con hipndticos. Estos eventos pueden ocurnr an personas que han
recibldo hipnéticos previamente 0 no. Aunque los compodamlentos tales como
quedarse dormide al conducir pueden ocurrlr ¢on los hipndticos solos a dosis
terapéuticas, el uso de alcohol y otros depresores del sistema nervioso central
hipnéticos parece aumentar el riesgo de tales conductas, al igual que el uso de
hipnéticos en dosis que exceden &l maximo recomendado. Debido al riesgo para
el paciente y la comunidad, la discontinuacion de Doxepina debe considerarse
seriamente para pacientes que informan un episedio de ‘somnolencia al dormir.
Otros comportamientos complejos (ej: cocinar y comer, hacer flamados o tener
sexo) han sido reportados en pacientes que no estdn completamente despiertos
luego de tomar un hipndético. Al igual que los pacienteés con somnolencia al
conducir por lo general no recuerdan estos eventos, Amnesia, angiedad y otros
sinfomas neuropsiquiatricos pueden ocurrir de manera imprledecible.

Efectos deprescres del sistema nervioso central !
Después de tomar Doxepina, los pacientes deben limitar sus actividades a las que

séan necesarias para prepararse para ia cama. Los pacientes debI n pvitar realizar
actw ldades peligrosas, como conducir un vehiculo © maquinariaj pesada, por la

5
LABG TXmlo RICHMOND LAEORATORIGS RICHMOND
Famm. Matlsha L. Rodriguez EiIra Zinl

Co - Chred aTacnm ——Apcdersda

MN 15. !
|

|
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noche luega de tomar Doxepina, y deben ser advertidos sobre el posible deterioro
en el desempefio de fales actividades que pueden ocurrir ef dia posterior a la
ingestién,

Cuando se administra Doxepina, los efectos sedantes de bebidas alcoholicos,
antihistaminicos sedantes, y otros depresores del sistema nervioso central pueden
potenciarse, Los pacientes no deben consumir alcohol con Doxepina. Deben ser
advertidos acerca de potenciales efectos adictivos de Doxepina usada en
combinacién con depresores del sistema nervioso central o antihistaminicos
sedantes.

PRECAUCIONES

[nteracciones con otros medicamentos y otras formas de interacei6n

-Drogas Metabolizadas por el Citocromo P450 2D6: Doxepina se metaboliza
princlpaimente por isoenzimas hepaticas P450 y CYP2D6, y en mennr medida, por
CYP1A2 y CYP2CH. Inhibidores de estas isoenzimas pueden incrementar la
exposicion a doxepina cuando se administran concomitantemente. Doxepina no
es un inhibidor de las isoenzimas CYP a concentracionas terapéuticas relevantes.
L.a habilidad de Doxepina de inducir a Ias isoenzimas CYP se desconoce.

-Inhibidores de la MAO {IMAQ): Han sido reportados sfectos adversos serios e
inclusa muerte luego del uso concomitante de ciertas drogas con IMAO. Por lo
tanto los IMAQ deben ser suspendidos al menos dos semanas previas al inicio
cuidadoso de |a terapia con doxepina. El tiempo exacto puede variar y es
dependiente del IMAQ particular que estd siendo usado, ellapso de tiempo que ha
sido administrado y la dosificacidn involucrada.

-Cimefidina: La exposicion a Doxepina se duplica con la administracion
concomitante de cimetidina, un inhibidor no especifico de las isoenzimas CYP. Sa
recomlenda una dosis maxima de 3 mg para pacientes adultos y ancianos cuando
cimetidina se acodaministra con Doxepina.

-Aicohol: Se debe tener en cuenté que la ingestién de alcohel puede aumentar &l
peligro inherente a cualguier sobredosificacion sea intencional o no intencional de
doxepina.

-Tolazamida.: Un caso de hipoglucemia grave ha sido reportado en un paciente
diabético tipo Il mantenide con tolazamida (1 g/dia) 11 dias después de la adicién
de doxepina (75 mg/dia).

-Depresores del SNC y Anfihistaminicos Sedantes: El efecto sedante de
depresores del SNC y antihistaminicos sedantes puede verse potenciado.

-Sertralina: De acuerde a la bibliograffa consuitada las concentraciones
plasmdticas de Doxepina aumentan al administrarse con sertralina HCI, un
inhibider selectivo de la recaptacitn de serotonina. Luego de la coadministracién
de 6 mg de Doxepina con 50 my de sertralina, ol AUC y la Cmax de Doxepina es
aproximadamente 21% y 32% mayor, respectivamente, que cuando se administra
Doxepina sola.

6
LABORA GR#HMOND LABORAT 2 RICHMOND
Farm. Manena C’ Radrigusz . Ehdfa Zint
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Empleo en embarazo

Categoria C

No hay estudios adecuados y bien controlados de Doxepina en mujeres
embarazadas. Doxepina debe administrarse durante el embarazo solo si el
potencial beneficio justifica el riesgo para el feto.

. INSOLID

Emplao en lactancia

Doxepina se excreta en leche materna fuege de la administracion oral. Debe
tenerse precaucion gl administrar Doxepina a una mujer que amamante.

Empleo en pediatria

La seguridad y efectividad en nifics menores a 12 no ha sido estaclecida por lo
tanto no se recomienda el uso de doxepina.

Un médico que considere el uso de doxepina &n un nifio o adolescente debe
considerar los riesgos potenciales en relacion con la necesidad dlinica.

Empleo en ancianos

No se hizo una determinacién para saber si los estudios clinicos controlados de
doxepina incluyercn suficiente nimero de individuos mayores & 65 afios 0 mas
para definir Jas diferencias en la respuesta, respecto de individuos mas jévenes.
Otra experiencia clinica reportada no identificé diferencias en las respuestas entre
los pacientes ancianos y los joévenes aunque una mayor sensibilidad por parte de
algungcs pacientes no puede ser descartada.

Las drogas sedantes pueden causar confusidn y sobresedaclon en los ancianos;
se recomienda una dosis incicial de 3 mg en esta poblacién y una evaiuacion
previa a considerar un aumento de la dosis,

Emplec en pacientes con insiificiencia hepdtica

los pacientes con insuficiencia hepédtica pueden presentar mayores
concentraciones de doxepina que individuos sanos. Iniciar el tratamiento de con 3
mg en pacientes con insuficiencia hepatica y monitcrear estrechamente efectos
adversos que puedan presentarse durante el dia.

Empleo en pacientes con apnea del suefio

Doxepina no ha sido estudiada en pacientes con apnea obstructiva del suefio.
Debido a que los hipnoticos tienen la capacidad de deprimir el centro respiratorio,
se deben tomar precauciones si Doxepina se receta a pacientss con la funcién
resporatoria comprometida. En pacientes con apnea del suefic severa,
generalmente no se recomienda el uso de Doxepina.

REACCIONES ADVERSAS

-Trastornos Cardiovasculares: Raro: blogueo atriovehtricular; palpitaciones;
taquicardia, extrasistoles ventriculres. :

-Trastorno Metahélicos y de Nutricion: Poco frecuente: anorexia, disminucion
del apetito, hipercalemia, hipermagnesemia, aumento del tifo; Raro:
hipocalemia.
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-Trastornos Musculoesquslético y Tejido Conectivo: Poco frecuente: artralgia,
dolor de espalda, mialgia, dolor de cuello, dolor en las extremidades: Raro:
amplitud del movimiento articuiar disminuido, clambre, sensacién de pesadez.

INSOLID

-Trastornos Oculares: Poco frecuente: enrojecimiento, visién borrosa: Raro:
blefargespasmo, diplopia, dolor de ojo, disminucion del lagrimeo.

-Hematolégicos: Infracuente: anemia; Raro: trombocitopenia. También pueden
eceurrir: agranulocitosis, eosinofilia, lucopenia, purpura, trombocitopenia.

-Trastornos del Oido: Raro: dolor de oide, hipoacusia, enfermedad del
movimiento, tinnitus, perforacién de la membrana timpanica.

-Trastornos Gastrointestinales: Poco frecuentes: dolor abdominal, sequedad
bucal, enfermedad por reflujo gastroesofagico, vémitos; Rar: dispepsia,
constipacion, recesion gingival, hematoquecia, ampolla labial.

-Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Adminsitracion: Pogo
frecuente: astenia, dolor de pecho, fatiga; Raro: escalosfrios, alteracién de fa
marcha, edema periférico.

-Trastornos Hepatoblliares: Raro; Hiperbilirrubinemia.

-Infecciones e Infestaciones: Poco frecuente: bronquitis, infeccidn flngica,
laringitis, sinusitis, infeccidn dental, infeccidn urinaria, infeccian viral; Raro: celulitis
estafilocdcica, infeccion ocular, foliculitis, gastroenteritis viral, herpes zoster,
tenosinovitis infecciosa, influenza, infeccidn de! tracto respiratorio inferior,
onicomicosis, faringitis, neumonia.

-Trastornos del Sistema Inmune: Raro: hipersensibilidad

-Trastornos Respiratorios, Tordclces y Madiastinicos: Poo:  frecuente:
congestion nasal, dolor faringolaringeal, congestion sinusal, sibilancia; Raro: tos,
saonidos crepitantes de pulmones, trastorno nasofaringeo, rinorrea, disnea,

-Trastornos de Piel y Tejdo Subcutineo: Poco frecuente: irritacidon de la piel;
Raro; sudor frio, dermatitis, eritema, hiperhidrosis, prurito, rash, roséces.

-Lesiones Traumaticas, Intoxicaciones y Complicaciones de Procedimientos
Terapéuticos: Poco frecuente: lesiones en la espalda, calda, esguince; Raro;
fractura de hueso, laceracion en la piel.

-Neoplasias Benignas, Malignas v no Especificadas {incluyendo quistes y
polipos): Raro. adenocarcinoma de pulmon estadio I, melanama maligno.

-Trastornos Psiquidtricos: Poco frecuente: suefios anormales, trastomo de
adaptacién, ansiedad, depresién; Raro; estado de confusion, eufera, insomnia,
disminucidn de la libido, pesadillas. .

-Trastornoa Renales y Urinarios: Raro: disuria, enuresis, hemoglobinuria,
nocturia.

-Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamas: Raro: quiste mamario,
dismenorrea.

-Trastornos del Sistema Nervioso: Frecuente: vértigo, Rocy frecuente:

disgeusig;—-Jetargia, parestesia, sincope; Raro: ageusia, ataxid accidente
8
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cerebrovascular, perdida de atencién, migrana, paralisis del suefio, sincope
vasovagal, tembiar.

INSOLID

-Trastornos Vasculares: Poco frecuente: palidez; Raro: presién arterial mal
controlada, hematoma, sofocos,

-Otros: Poco frecuente: aumento de glucosa en sangre; Raro: aumento de la
alanina aminotransferasa, segmento ST-T del electrocardiograma anormal,
complejo QRS anormal, disminucidn de |2 frecuencla cardiaca, QRS axis anormal,
aumento de transaminasas. También puede ocurrir al igual que con otros
triciclicos: fotosensibilizacién y rash.

Abusa y dependencia

Doxepina no fue a saciada con potencial de abuse en animales o en humanos.
Los médicos deben evaluar cuidadosamente los pacientes para la antscedentes
de abuso de drogas y seguir de cefca a tales pacientes, observandolos en busca
de signos de mal uso o abuso ge Doxepina.

Doxepina no parece producir dependencia fisica.

SOBREDOSIFICACION

Como el fratamiento de la sobredosis es mas complejo y cambiante, se
recomienda que el médico contacte un centro de envenenamiento para obtener
informacién actualizada sobre el tratamiento. Ademéas, debe considerarse la
posibilidad de una ingestién multiples famacos.

En caso de que se sospeche una sobredosis, debe realizarse un ECG e iniciar la
monitorizacién cardiaca inmediatamente. Dabe protegerse la via respiratoria del
paciente, una linea intravenosa debe establecerse, y se deae inichar la
descontaminacion gastrica. Un minime de & horas de chservacién con manitoreg
cardiaco y observacion de los signos del SNC ¢ depresién respiratoria,
hipotensién, disritmias cardiacas y/o bloqueos de conduccidn, y convulsiones se
recomienda ampliamente. Si se desarrollan signos de toxicidad en cualquier
momento durante este periodo, se recomienda un seguimiento prolongado. Hay
informes de casos de pacientes ingresados que sucumben a las arritmias fatales
mas tarde después de una sobredosis; estos pacientes presentaban evidencia
ciinica de una toxicidad significativa antes de la muerte y la mayoria recibié una
inadecuada descontaminacion gastrointestinal. Ei tratamiento del paciente no
debe guiarse por la menitorizacion de los niveles plasmaticos det fammaco,

Las manifestaciones criticas de la sobredosis incluyen: disritmias cardiacas,
hipotension severa, convulsiones, y depresion del SNC, incluyendo coma. Los
cambios en el electrocardiograma, particularmente en el ejg 0 ancho del QRS son
indicadores clinicamente significativos de toxicidad con antidepresivos triciclicos.

Otros signos de sobredosis pueden incluir: confusién, concentracién alterada,
alucinaciones visuales transitorias, pupilas dilatadas, agitacidn, reflejos
hiperactivos, estupor, somnolencia, rigidez muscular, vémitos, hipotermia,
hiperpirexia.

Descontaminacién Gastrointestinal

Todos los pacientes sospechados de sobredosis deben recibip Tegcontaminacitn
gastrointestinal. Esto debe incluir lavado gastrico con gran vilumign seguido de

{
| / o
LABORATORIOS RICHMOND U\BORJ\TD‘RIOS RICHMONT
Farmn. Mariane-CJRodriguez Ebvira ZIni
Co - Diractora frécrica Aboseradn

M 15.581




'z

Laboratorios
RICHMOND

carbon activado. Si falla la conciencia, la via aérea debe ser asegurada
previamente al lavado. La emesis esta contraindicada, .

INSOLID -

Cardiovascular

La duracion del QRS en su maxima derivacion 2 0,10 segundos puede ser la
mejor indicacion de Ia severidad en la sobredosis. Se debe usar bicarbonato de
sodio intravenoso para mantener el pH sérico en ¢} rango de 7,45 a 7.55. Si la
respuesta al pH es inadscuada, puede usarse también hiperventilacién. El uso
concomitante de hiperventilacion y bicarbonato de sodio debe ser realizado con
extremo cuidado, con monitoreo de pH frecuente. Son indeseables un pH > 7,60 6
pCO; <20 mm Hg. Las disritmias que no responden a la terapia con bicarbonato
de sodio/hiperventilacion pueden responder con lidocaina, bretilie o-feniteina. Los
antiarritmicos tipo 1A y 1C estan contraindicados generalmente (po: e} yuinidina,
disopiramida y procainamida).

En Instancias raras, la hemopeifusion puede ser beneficiosa en la inestabilidad
cardiovascular refractaria en pacientes con toxicidad aguda. Sin embargo, ia
hemodialisis, la dislisis peritoneal, las transfusiones de intercambios, y las diuresis
forzadas se han reportados como generalmente inefectivas en la intoxicacion con
antidepresivos triciclicos,

SNC

En pacientes con depresién del SNC, se aconsefa infubacién temprana debido a!
abrupto potencial de deterioro. Las convuisiones deben ser controladas con
benzodiazepinas, o si estas son inefectivas, ctros anticonvulsivantes (por ejemplo
fenobarbital, fenitoina). No se recomienda fisostigmina excepto para tratar los
sintomas que pongan en riesgo la vida que no han respondido a otras terapias y
stlo en consulta con un centro de intoxicaciones. .

Seguimiento Psiquidtrico i

Ya que la sobredosis es frecuentemente deliberada, los pacientes pueden intentar
suicidarse por otros medios duranta la fase de recuperacion. Se debe realizar un
seguimiento apropiado de los pacientes,

Manejo Pedidtrico

Los principios de! manejo de la sobredosis en nifios y adullos son similares. Se
fecomienda que el médico contacte a un ceniro de intoxicaciones para realizar el
tratamiento pediatrico especifico.

Ante la eventualidad de una sohredosificacién, cancurrir al hogpital més
cercano o comunicarse con los Centros de Toxlcologia:
« Hospital de Pediatria R. Gutiérrez. Tel: (011) 4962-6666/2247.
» Hospital A. Posadas. Tel: {011) 4658-7777/4654-6648
Optativamente otros centros de intoxicaciones.

{‘ / 10 ! ]
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PRESENTACION

Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

En su envase original, a températura ambiente inferior a 30° C,

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS RICHMOND SACIF, Elcano 4938. Cap. Fed. (C1427CIU)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

“Este medicamento debe ser administrado hajo prescripcidon médica”

Elaborado en: |

Laboratorios Donato Zurlo & CIA S.R.L.
Laboratorios Yicrofer S.R.L.
Laboratorios Frasca S.R.L.

Acondicionado en;

Laboratorios Richmond - Parque Industrial Pilar

Fecha de dltima revision: .....Juaediie

L,
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

ANEXO I1I

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012409-12-5

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecrnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

2 2 a 4 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1.,
por LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., se autorizé la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: INSOLID,
Nombre/s genérico/s: DOXEPINA.
Industria: ARGENTINA,
Nombre o razon social del establecimiento/s elaborador/es de las formas
farmacéuticas comprimidos 3 y 6 mg, DONATO ZURLO Y CIA S.R.L.,
LABORATORIOS FRASCA S.R.L., VICROFER S5.R.L.
Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONCMA DE BUENOS
AIRES. GALICIA N9 2652/66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS AIRES. SANTA
ROSA N° 3676, S;AN FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Lugar/es de acondicionamiento primario y secundario: CALLE 3 NO 517/519,
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: INSOLID,

Clasificacion ATC: NO6AA12.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL INSOMNIO
PRIMARIO (SEGUN CRITERIOS DEL DSM 1V}.

Concentracion/es: 3 mg DE DOXEPINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DOXEPINA 3 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
0.75 mg, LACA INDIGOTINA E 132 0.15 mg, CELLACTOSE 80 144.2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético,

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10 Y 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10 Y 30
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A
30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: INSOLID.

-10 -
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Clasificacion ATC: NO6AAL2.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO A CORTO PLAZO DEL INSOMNIO
PRIMARIO (SEGUN CRITERIOS DEL DSM 1V).

Concentracién/es: 6 mg DE DOXEPINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuai:

Genérico/s: DOXEPINA 6 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL

0.75 mg, LACA INDIGOTINA E 132 0.75 mg, CELLACTOSE 80 140.2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracidén: ORAL.

Envase/s Primaric/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10 Y 30 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10 Y 30
COMPRIMIDOS.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A
30¢C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. el Certificado N©

571 i9 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

. 08 MAY 2013,

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.
DISPOSICION (ANMAT) No: 2 “N'V'Qll‘
_ ? @ é pr. OTTO A. ORGINGHER

: SUB-INTERVENTOR
-11- ANM. AT,
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