DETIXOL®

DOXILAMINA SUCCINATO 10 mg Capsulas de liberacion prolongada
PIRIDOXINA CLORHIDRATO 10 mg

PROSPECTO

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Férmula

Cada cdpsula de liberacién prolongada contiene:

Doxilamina succinato 10,000 mg, Piridoxina clorhidrato 10,000 mg. Excipientes: celulosa microcristalina
30,800 mg, manitol 20,880 mg, croscarmelosa sdédica 4,650 mg, talco 5,630 mg, estearato de magnesio
1,580 mg, fosfato tricdlcico 34,200 mg, almiddén glicolato sddico 3,250 mg, copolimero de acido
metacrilico y acrilato de etilo (1:1) 13,607 mg, polisorbato 80 0,332 mg, trietilcitrato 2,620 mg, didxido
de titanio 1,694 mg, copovidona 3,250 mg, crospovidona 6,500 mg, 6xido de hierro rojo 0,006 mg,
hidréxido de sodio c.s.p. pH 5,2. Capsulas de gelatina rigida 1 unidad: diéxido de titanio 0,478 mg,
gelatina 75,485 mg, amarillo de quinoleina (C.I. 47005) 0,036 mg, amarillo ocaso (C.l. 15985) 0,001 mg.

Accion Terapéutica
Antiemético y antinauseoso.
Codigo ATC: RO6AA59

Indicaciones
Tratamiento sintomatico de nduseas y vomitos.

Accion Farmacolégica

El succinato de doxilamina puede considerarse una sustancia estructuralmente relacionada con la
histamina por lo cual produce antagonismo de los efectos de ésta en los receptores H1. Se trata de un
derivado de la etanolamina, esto es, un antihistaminico de primera generacion con sustancial actividad
antimuscarinica pero escasos efectos colaterales gastrointestinales. Posee actividad antiemética y
antialérgica. Su accidn sedante se cree que esta en relacion con su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefdlica y su elevada afinidad por los receptores cerebrales H1. Si se consume en dosis
elevadas presenta efectos anticolinérgicos tal y como acontece con otros bloqueantes H1.

El clorhidrato de piridoxina en combinacién con antieméticos, es generalmente recomendado en el
tratamiento de la nausea y el vomito. Es un factor vitaminico hidrosoluble (Vitamina B6). Es activo bajo
la forma de fosfato de piridoxal, coenzima de transaminasas y de descarboxilasas. Permite la
transformacién del triptofano en acido nicotinico. Participa como cofactor enzimdtico en numerosas
reacciones bioquimicas implicadas en el fraccionamiento digestivo de las proteinas y aminoacidos y, en
menor medida, en el de los lipidos y glucidos. Interviene en el metabolismo de los 4cidos grasos no
saturados (conversién del acido linoleico en acido araquiddnico).

Farmacocinética

- Succinato de doxilamina: se absorbe bien a nivel gastrointestinal. Tras su administracidn por via oral
alcanza concentraciones maximas a las 2-3 horas de su ingesta, prolongandose su actividad terapéutica
durante un periodo de 4-6 horas. La doxilamina se biotransforma en el higado mediante N-dealquilacion
a sus principales metabolitos, N-desmetil y N,N-didesmetildoxilamina, los cuales son excretados por el
rifidn.

- Clorhidrato de piridoxina: la piridoxina se absorbe rdpidamente en el tracto gastrointestinal,
fundamentalmente en yeyuno. La absorcién no se ve afectada por la edad pero si en pacientes
alcohdlicos. Se metaboliza primariamente en el higado a través de un mecanismo de fosforilacion. Su
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principal metabolito activo, el piridoxal 5 fosfato se libera a la circulacion uniéndose firmemente a
proteinas. El metabolito principal, 4cido 4 piriddxico, es inactivo y se excreta en orina. La vida media de
eliminacién de piridoxina se ha estimado que se encuentra en el rango que va desde las 20 a las 46
horas. En términos de concentraciones relativas en suero no se alcanza un estado estable durante las 6-
8 semanas que suelen durar las nduseas y vomitos del embarazo a menos que se administren dosis de
carga de vitamina B6.

Posologia y Modo de administracion
Adultos y nifios mayores de 12 afios: se recomienda una dosis de 3 capsulas al dia. Dosis mdxima: 70 mg
al dia de doxilamina succinato (equivalente a 7 capsulas).

En mujeres embarazadas: inicialmente, se debera tomar dos cdpsulas de DETIXOL de liberacidon
prolongada por via oral al acostarse (Dia 1). Si esta dosis controla adecuadamente los sintomas al dia
siguiente, se debe continuar tomando dos capsulas diarias al acostarse. No obstante, si los sintomas
persisten a la tarde del Dia 2, se debe tomar la dosis normal de dos cdpsulas al acostarse esa noche y
luego tomar tres capsulas a partir del Dia 3 (una capsula a la mafiana y dos capsulas al acostarse). Si
estas tres cdpsulas controlan adecuadamente los sintomas el Dia 4, debe continuar tomando tres
capsulas diarias. De lo contrario, debera tomarse cuatro capsulas a partir del Dia 4 (una cdpsula a la
mafiana, una a media tarde y dos capsulas al acostarse). La dosis maxima recomendada es de cuatro
capsulas diarias (una a la mafiana, una a media tarde y dos al acostarse). Se los debe tomar en un
régimen diario y no segun necesidad. Se debe volver a examinar a la paciente para evaluar la necesidad
de continuar el tratamiento con DETIXOL a medida que avanza el embarazo.

DETIXOL se administra por via oral. Las capsulas deben ingerirse enteras, sin masticar.

Contraindicaciones
DETIXOL esta contraindicado en
- Personas con sensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la férmula.
- Reacciones de hipersensibilidad a otros antihistaminicos H1.
- Crisis asmaticas
- Porfiria.

Advertencias y Precauciones

Se debe evaluar la conveniencia del tratamiento en pacientes con glaucoma en dangulo estrecho,
obstruccion piloroduodenal, obstruccion intestinal, Ulcera péptica estenosante, obstruccion de la vejiga
urinaria, hipertrofia prostdtica sintomdtica, retencidon urinaria, hipertiroidismo, alteraciones
cardiovasculares e hipertensidn, ya que los efectos anticolinérgicos de este medicamento pueden
agravar la enfermedad.

Este medicamento debe ser usado con precaucidon en pacientes epilépticos, debido a que puede
aumentar el riesgo de convulsiones.

Asma: se ha demostrado que los antihistaminicos reducen el volumen de las secreciones bronquiales
con aumento de la viscosidad dificultando la expectoracion bronquial, que puede derivar en obstruccion
respiratoria con exacerbacién de los episodios asmaticos.

Algunos clinicos han cuestionado este hecho en virtud de las limitadas evidencias clinicas, considerando
seguro el uso de estos medicamentos, en asmaticos con rinitis alérgica. Se aconseja vigilancia clinica en
pacientes con enfisema pulmonar o bronquitis crdénica, asi como en asmaticos con historial de
alteraciones respiratorias tras el uso de antihistaminicos. Este medicamento estd contraindicado en
pacientes con ataques agudos de asma.

Reacciones de fotosensibilidad: con algunos antihistaminicos se ha observado aumento de la
sensibilidad de la piel al sol con fotodermatitis.

Su efecto antiemético puede interferir el diagndstico de la apendicitis.
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Puede enmascarar sintomas de ototoxicidad (como tinnitus o vértigo), por lo que debe administrarse
con precaucion en pacientes tratados concomitantemente con farmacos potencialmente ototdxicos.

Se debe evaluar la conveniencia del tratamiento en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa.
En pacientes con insuficiencia hepatica puede ser necesario un reajuste posoldgico.

Interacciones medicamentosas

DETIXOL presenta las siguientes interacciones.

-Farmacos anticolinérgicos (antidepresivos triciclicos e IMAQ): puede potenciarse la toxicidad, por
adicién de sus efectos anticolinérgicos.

-Este medicamento puede alterar las siguientes determinaciones analiticas: falso negativo de las
pruebas cutaneas en las que se utilicen extractos alergénicos. Se aconseja suspender el tratamiento al
menos 72 hs. antes de comenzar la prueba.

-Interaccién con bebidas y alimentos Alcohol etilico: hay estudios en los que se ha registrado
potenciacién de la toxicidad, con alteracién de la capacidad intelectual y psicomotora. No se ha
establecido el mecanismo.

Embarazo

Amplios estudios en cuanto a volumen de pacientes embarazadas y tiempo transcurrido no han
mostrado efecto nocivo alguno sobre la descendencia de madres que han consumido el farmaco
durante el primer trimestre de embarazo. Los dos componentes del producto pertenecen a la Categoria
teratogénica A, es decir sin riesgo objetivo de malformaciones.

Lactancia

La doxilamina succinato, como cualquier otro antihistaminico, puede disminuir la lactancia debido a sus
efectos anticolinérgicos y pasar en pequefias cantidades a la leche materna.

Uso pedidtrico
El nifio puede ser mas sensible a los efectos sedantes y anticolinérgicos de este medicamento. No debe

usarse en menores de 12 afios.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Este medicamento puede producir somnolencia, especialmente durante los primeros dias de
administracion, por lo que durante el tratamiento debe evitarse situaciones que requieran un estado
especial de alerta, como la conduccién de vehiculos o el manejo de maquinaria peligrosa.

Reacciones adversas

Los efectos adversos de DETIXOL vienen determinados por la accion del succinato de doxilamina, en
tanto que el clorhidrato de piridoxina no presenta efectos secundarios (aunque su administracion
cronica en dosis masivas se ha asociado con efectos neurolégicos).

Los efectos adversos de doxilamina son, en general, leves y transitorios.

Las reacciones adversas mas caracteristicas son

- Habituales (1-9%): efectos anticolinérgicos tales como sequedad de boca, estrefiimiento, visidn
borrosa, retencién urinaria, somnolencia residual, hipersecrecién bronquial.

- No habituales (<1%): erupciones exantematicas, hipotension ortostdtica, edema periférico, astenia,
confusidn, diplopia, tinnitus, nduseas, vomitos, diarrea.

- Raras (<<1%): anemia hemolitica, temblor, convulsiones, excitacion paraddjica especialmente en nifios
y en ancianos.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los estudios sobre toxicidad aguda y crénica de los dos principios activos por separado, doxilamina y
piridoxina, demuestran que ambos farmacos son poco téxicos como lo expresan sus DL50 y toxicidades
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a dosis multiples. Asi puede afirmarse que las DL50 para los dos productos estdn muy alejadas de las
dosis toxicas extrapoladas al humano, del orden de varias centenas superiores a dosis usuales.
Comparativamente al contenido del producto terminado, haria falta una cantidad del orden de 90 a 100
estuches de DETIXOL para obtener una equivalencia con las toxicidades encontradas en los animales de
experimentacion.

Los estudios preclinicos sobre animales muestran un perfil de eventual mutagénesis y teratogenicidad a
dosis muy superiores a las empleadas dentro del rango terapéutico en la especie humana. No obstante,
ello no permite extrapolar los datos obtenidos en modelos experimentales animales a humanos. En
cualquier caso, la clasificacidn teratogénica de los productos es la siguiente:

La doxilamina succinato corresponde a la clasificacion teratogénica de Categoria A, es decir, los estudios
clinicos realizados con este principio activo en mujeres embarazadas no han mostrado riesgo de
malformaciones para el feto durante el embarazo. A dosis por encima de las recomendadas,
corresponderia a Categoria B.

La piridoxina clorhidrato corresponde a la clasificacion teratogénica de Categoria A, es decir, los estudios
clinicos realizados con este principio activo en mujeres embarazadas no han mostrado riesgo de
malformaciones para el feto durante el embarazo. A dosis por encima de las recomendadas,
corresponderia a Categoria B. En estudios de toxicidad con piridoxina clorhidrato no se han descrito
signos de toxicidad, si bien hay que tener en cuenta que dosis muy altas en ratas y ratones (2-6 g/kg)
producen convulsiones y muerte.

Incompatibilidades
No se han descrito.

Sobredosificacion

Se han descrito fendmenos de sobredosificacion a dosis que oscilan en el rango de 0,1-2,0 mg/kg de
peso. Los sintomas de sobredosificacion son: excitacion con agitacién, alucinaciones, ataxia,
incoordinacién, atetosis y convulsiones. Estas Ultimas sobrevienen de forma intermitente. Los temblores
y los movimientos atetdsicos pueden constituir el prédromo. Pupilas fijas y dilatadas, enrojecimiento de
los tegumentos (cara) e hiperemia son los signos que recuerdan frecuentemente la intoxicacion
atropinica. La fase terminal se acompafia de coma que se agrava con un colapso cardiocirculatorio.
Algunas veces, la depresion y el coma pueden preceder a una fase de excitacion y convulsiones. El
tratamiento consiste en lavado gastrico, eméticos, antidoto universal, estimulantes respiratorios,
agentes colinérgicos parenterales, tales como betanecol, si procede.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

Presentacion
Envases con 30 cdpsulas de liberacion prolongada.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
Fecha de ultima revisidn: Octubre de 2016.
Forma de conservacion

- Conservar en su envase original desde 15°C hasta 30 °C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
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Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.

Certificado N° 58.155
Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Av. Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

5 CASASCO
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