FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sinequan 25 mg céapsulas duras
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene doxepina hidrocloruro equivalente a 25 mg de doxepina base.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.
Capsulas de color escarlata/rosa con la inscripcion "FARMASIERRA" en la parte superior y
"Sinequan 25 mg" en la parte inferior de la capsula.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de los episodios de depresion mayor

4.2 Posologia y forma de administracion

Adultos

La dosis Optima dependera de la gravedad de la enfermedad y de la respuesta individual del

paciente.

Para la mayoria de los pacientes con sintomas moderados se recomienda una dosis inicial de 75
mg/dia. La dosis puede ser aumentada o disminuida dependiendo de la respuesta individual. En
pacientes con sintomas mas leves dosis menores pueden ser suficientes. Algunos de estos pacientes
han sido controlados con dosis tan bajas como 25 a 50 mg/dia. El intervalo de dosis 6ptima habitual

varia de 75 mg/dia a 150 mg/dia.
La dosis diaria total de doxepina puede ser administrada de una sola vez o en dosis divididas.
La dosis maxima recomendada en una sola toma diaria es de 150 mg/dia.

En pacientes con procesos méas graves, se pueden necesitar dosis més altas, hasta un maximo de

300 mg/dia en tomas divididas al dia.

Una vez obtenida una respuesta terapéutica satisfactoria, es posible que sea necesario reducir la

dosis hasta una dosis de mantenimiento. La dosis debe ajustarse a la dosis minima eficaz.

Como con otros medicamentos antidepresivos, el tiempo de respuesta varia dependiendo de cada
paciente en particular. Al cabo de unas semanas, se debe reevaluar si el tratamiento es eficaz. El
efecto antidepresivo se empieza a notar al cabo de 2-3 semanas 0 méas. Los pacientes con depresion
deben ser tratados durante un periodo de tiempo suficiente para asegurar que no presentan sintomas

y evitar recaidas.
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Al igual que ocurre con otros psicofarmacos, los pacientes pueden experimentar sintomas de
retirada tras una interrupcién brusca del tratamiento, por lo que su retirada debe ser gradual (ver
seccién 4.4).

Poblaciones especiales:

— Pacientes de edad avanzada: En general, el tratamiento se iniciara con una dosis mas baja y
el aumento de dosis, si es necesario, sera progresivo (ver seccion 4.4).

— Pacientes con insuficiencia renal: Puede ser necesaria una reduccion de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal (ver seccién 4.4).

— Pacientes con insuficiencia hepética: Puede ser necesaria una reduccion de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepética (ver seccion 4.4).

— Otras poblaciones especiales: En pacientes con enfermedad intercurrente o que estén
tomando otros medicamentos, especialmente aquellos con accion anticolinérgica, las dosis
se deben ajustar cuidadosamente.

Poblacién pediéatrica:
La eficacia y seguridad en nifios menores de 18 afios no se ha establecido.

Forma de administracion

Via oral. La dosis Unica puede ser administrada al acostarse y en pacientes que toman la dosis
dividida y que cursen con insomnio, se recomienda que la proporcion mayor de la dosis se tome
antes de acostarse.

Ingiera la capsula de Sinequan con ayuda de un vaso de agua. Tome este medicamento con el
estdmago vacio separado de las comida.

Se debe evitar el uso concomitante con alcohol (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo doxepina o a alguno de sus excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

Esta contraindicado en pacientes con glaucoma de angulo agudo o con tendencia a la retencién
urinaria.

El tratamiento concomitante con IMAO (inhibidores de la monoamino oxidasa) esta contraindicado
(ver seccibn 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Suicidio/Pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico:

La depresidn se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(hechos relacionados con el suicidio). El riesgo persiste hasta que se produce una remision
significativa. Como la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas 0 mas de
tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente controlados hasta que se produzca esta mejoria.
Segun la experiencia clinica general, el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de
la recuperacion.

Otras alteraciones psiquiatricas para las que se prescribe doxepina pueden también asociarse con
mayor riesgo de hechos relacionados con el suicidio. Ademas, estas patologias pueden ser
comorbidas con un trastorno depresivo mayor. Las mismas precauciones observadas al tratar
pacientes con trastorno depresivo mayor, deben realizarse cuando se traten pacientes con otros
trastornos psiquiatricos.
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Pacientes con historial de hechos relacionados con el suicidio o aquellos que muestran un grado
significativo de ideas suicidas previo al inicio del tratamiento se conoce que poseen un mayor
riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deberian ser monitorizados
cuidadosamente durante el tratamiento. Un meta andlisis de ensayos clinicos con antidepresivos
controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos demostrd un aumento del
riesgo de conductas suicidas con antidepresivos comparados con placebo en pacientes menores de
25 afios.

Un seguimiento cercano de los pacientes y en particular en aquellos con alto riesgo, deberia
acompafiar al tratamiento farmacolégico, especialmente, al inicio del tratamiento, asi como después
de un cambio de dosis. Los pacientes (y cuidadores de pacientes) deben ser alertados sobre la
necesidad controlar la aparicion de cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamiento
suicida y cambios inusuales en la conducta y buscar asesoramiento médico inmediatamente si se
presentan estos sintomas.

Trastornos cardiovasculares:

Este medicamento presenta un potencial efecto arritmogénico por lo que debe administrarse con
precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares, insuficiencia cardiovascular, trastornos de
la conduccion, arritmias. Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento
especialmente en personas con factores de riesgo cardiovascular.

Convulsiones:

Doxepina puede reducir el umbral convulsivo cerebral, por lo que puede provocar un aumento de
las convulsiones. Se recomienda utilizar con precaucion en pacientes con epilepsia o con
antecedentes de epilepsia. La aparicidn de convulsiones requiere la interrupcion del tratamiento.

Insuficiencia hepatica y/o renal: Se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica y/o renal. En pacientes con hiperplasia benigna de prostata se puede experimentar un
aumento en la retencion urinaria asociada.

Hipotension ortostatica y reacciones anticolinérgicas:
Los pacientes de edad avanzada deben ser monitoreados estrechamente y la dosis debe ajustarse
cuidadosamente. Debido a la mayor susceptibilidad de las personas de edad avanzada a las
reacciones adversas de los medicamentos, éstos se ven particularmente afectados por la hipotension
ortostatica y las reacciones adversas anticolinérgicas.

Sindrome de abstinencia:

El sindrome de abstinencia, caracterizado por dolores de cabeza, malestar general, nauseas,
ansiedad y trastornos del suefio, puede ocurrir al suspender el tratamiento de forma brusca. Se
recomienda reducir gradualmente las dosis y vigilar al paciente en particular durante este periodo.

Somnolencia:
Se debe advertir a los pacientes la posibilidad de somnolencia durante el dia.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la MAOQ:

La administracion simultanea con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) puede causar
un sindrome serotoninérgico que incluye una combinacién de sintomas, entre los que pueden
encontrarse agitacion, confusion, temblor, mioclonias e hipertermia, e incluso la muerte.). Por lo
tanto, los IMAO deberan interrumpirse al menos dos semanas antes de iniciar un tratamiento con
doxepina.

Inhibidores o sustratos de CYP2D6:
La doxepina, al igual que otros antidepresivos triciclicos (ATC), se metaboliza por citocromo P450
(CYP2D6). Los inhibidores o sustratos de CYP2D6 (p. ej. quinidina, ISRS) pueden aumentar la
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concentracion plasmatica de este medicamento cuando se administran concomitantemente y por
consiguiente aumentar las reacciones adversas.

Depresores del SNC:

Se debe tenerse en cuenta la potenciacion de este medicamento, doxepina, con medicamentos y
otras sustancias depresoras del sistema nervioso central, tales como el alcohol, benzodiazepinas, o
anestésicos generales Este medicamento puede aumentar el efecto cardiovascular de la adrenalina,
efedrina, isoprenalina y noradrenalina.

Antihipertensivos por blogueo adrenérgico: La doxepina, especialmente a dosis altas, puede
disminuir el efecto antihipertensivo de agentes como guanetidina y posiblemente clonidina. A dosis
de hasta 150 mg por dia, se puede administrar doxepina junto con guanetidina y compuestos
relacionados sin bloquear el efecto antihipertensivo.

Agentes anticolinérgicos:
Los antidepresivos triciclicos pueden potenciar el efecto de farmacos con propiedades
anticolinérgicas (fenotiazina, agentes antiparkinsonianos, antihistaminicos, atropina,).

Cimetidina: La cimetidina produce fluctuaciones clinicamente significativas en las concentraciones
séricas de diversos antidepresivos triciclicos. Se han asociado sintomas anticolinérgicos como
sequedad de boca, retencién urinaria y vision borrosa con elevaciones de los niveles séricos de
antidepresivos triciclicos cuando se ha iniciado terapia con cimetidina. Ademas, niveles de
antidepresivos triciclicos mas altos que los esperados han sido observados en pacientes que estaban
sometidos a una terapia concurrente con cimetidina.

Tolazamida: Se ha informado de un caso de hipoglucemia grave, 11 dias después de la adiccion de
doxepina (75 mg/dia) en un paciente diabético no insulino dependiente mantenido con tolazamida
(1 g/dia).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de doxepina hidrocloruro en mujeres
embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Doxepina atraviesa la placenta.
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Sinequan durante el embarazo.

Lactancia
Los datos indican que la doxepina y su metabolito activo desmetildoxepina se excretan en la leche
materna. Se sabe de un caso de apnea y somnolencia ocurrido en un lactante, cuya madre estaba
tomando doxepina. Debido al potencial de efectos adversos en lactantes, no se recomienda la
lactancia durante la terapia con doxepina.

Fertilidad

Se observo una disminucion de la fertilidad en ratas macho a las que se administr6 doxepina (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Doxepina puede producir sedacion, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si

experimentan sedacioén o mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente
peligrosas, como conducir o utilizar maquinas
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de reacciones adversas

La doxepina puede inducir efectos adversos similares a los de otros antidepresivos triciclicos.
Algunos de los efectos adversos mencionados a continuacion son por lo general leves y
transitorios; suelen aparecer al inicio del tratamiento y tienden a disminuir con el tratamiento
continuado o con reduccion de dosis.
Entre reacciones adversas son dificilmente distinguibles de los sintomas de la depresion (dolor de
cabeza, temblor, concentracion, dificultades, sequedad de boca, estrefiimiento y disminucion de la

libido) y generalmente desaparecen a medida que el estado depresivo disminuye.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas estan incluidas a continuacion usando la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA y se incluyen en orden decreciente de frecuencia: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000);
muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles):
Clasificacion  por | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras (>1/10.000 | Muy raras | Frecuencia
6rganos y sistemas- | frecuentes (>1/100 a <1/10) | (=1/1.000 a | a<1/1.000) (<1/10.000) | no conocida
MedDRA (=1/10) <1/100) (no  puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de la Eosinofilia,
sangre y del sistema depresién en la
linfético médula dsea,
agranulocitosis,
leucopenia,
trombocitopenia y
purpura.
Trastornos Secrecion
endocrinos inapropiada de
hormona
antidiurética.
Trastornos del Anorexia, Aumento 0
metabolismo la pérdida de | disminucion  de
nutricion apetito los niveles en
sangre de glucosa
Trastornos Agitacion, Estado Desorientacion, Pensamientos
psiquiatricos Insomnio confusional, y conductas
alucinaciones, suicidas (ver
mania seccion 4.4)
Trastornos del | Somnolencia | Aturdimiento, Parestesia, Convulsiones,
sistema nervioso sintomas entumecimiento, | Disquinesia
extrapiramidales, | cefalea
temblor, ataxia
Trastornos oculares | Vision Midriasis Glaucoma,
borrosa glaucoma de
angulo
cerrado
Trastornos del oido Vértigo,
y del laberinto tinnitus,
Trastornos Taquicardia Arritmias,
cardiacos trastornos en la
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conduccion
cardiaca
Trastornos Hipotension, Edema facial Hipertensién,
vasculares hipotension
ortostética
Trastornos Exacerbacion del
respiratorios, asma
toréacicos y
mediastinicos
Trastornos Néuseas, Vémitos, diarrea | Estomatitis ileo paralitico Dolor
gastrointestinales sequedad de aftosa abdominal
boca y
estrefiimiento
Trastornos Ictericia
hepatobiliares
Trastornos de la Sudoracion, Erupciones Alopecia,
piel y del tejido cutaneas fotosensibilizacion
subcuténeo
Trastornos Fracturas
musculoesqueléticos Oseas*
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales Retencion
y urinarios urinaria
Trastornos del Cambios en la
aparato libido,
reproductor y de la inflamacion
mama testicular,
ginecomastia,
aumento de las
mamas y
galactorrea en la
mujer
Trastornos Fatiga, aumento | Debilidad Escalofrios Hiperpirexia
generales y de peso
alteraciones en el
lugar de

administracion

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

*Fracturas 6seas

Estudios epidemioldgicos, principalmente en pacientes de 50 afios de edad o mayores, indican un
aumento del riesgo de fracturas Gseas en pacientes tratados con ISRS y ATC. EIl mecanismo por el

que se produce este riesgo es desconocido.

Sindrome de abstinencia

El cese brusco de la medicacién después de su administracién prolongada puede producir nauseas,

dolor de cabeza, malestar, ansiedad y trastornos de suefio. Esto no indica signos de adiccion.

Se recomienda reducir gradualmente las dosis y vigilar al paciente en particular durante este

periodo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

Los sitomas mas comunes de la sobredosificacion van desde sintomas leves (somnolencia, estupor,
vision borrosa, sequedad excesiva de boca) a mas graves, que incluyen depresion respiratoria,
hipotensién, coma, convulsiones, arritmia cardiaca y taquicardia.

También puede ocurrir: retencidn urinaria (atonia vesical), motilidad gastrointestinal disminuida
(ileo paralitico), hipertermia (o hipotermia), hipertension, pupilas dilatadas y reflejos hiperactivos.

Tratamiento de la sobredosificacion
Mientras que los sintomas leves pueden tratarse mediante una observacion incluyendo una monitorizacion
por ECG vy terapia de soporte; una intoxicacion grave con doxepina debe requerir un tratamiento médico de
soporte intenso. Si el paciente esta consciente debe hacerse el lavado gastrico. El lavado gastrico debe
hacerse con las precauciones necesarias para prevenir la aspiracion pulmonar, aungue la doxepina a dosis
terapéuticas se absorbe rapidamente. Debe mantenerse una via aérea en pacientes comatosos y si fuera
necesario utilizar la respiracion controlada. Las arritmias deberan tratarse con los farmacos antiarritmicos
apropiados. Se ha sefialado que muchos de los sintomas cardiovasculares y del sistema nervioso central
debidos a una intoxicacion por medicamentos triciclicos en pacientes adultos pueden tratarse mediante la
inyeccion intravenosa lenta de 1 a 3 mg de salicilato de fisostigmina. Las convulsiones pueden responder a
la terapéutica habitual; sin embargo, los barbitiricos pueden potenciar cualquier depresion respiratoria. La
didlisis y la diuresis forzada no son de gran valor en el tratamiento de la sobredosificacion debido a la alta
union tisular y a proteinas de la doxepina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Antidepresivos - Inhibidor no selectivo de la recaptacion de
monoaminas (antidepresivo triciclico) Codigo ATC: NO6AA12: doxepina.

Mecanismo de accion:

Su mecanismo de accion no es del todo conocido. La hipdtesis actual es que los efectos clinicos son
debidos, al menos en parte, a la actividad adrenérgica en las sinapsis por lo que se previene la
desactivacion de norepinefrina en las terminaciones nerviosas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

La doxepina se absorbe bien desde el tracto gastrointestinal. Aproximadamente el 55-87% de la
doxepina administrada oralmente sufre el llamado efecto del primer paso en el higado, formando el
metabolito activo desmetildoxepina.

Distribucion:

En voluntarios sanos, una dosis oral Gnica de 75 mg produjo concentraciones plasmaticas maximas
de doxepina de 8,8-45,8 ng/ml (media 26,1 ng/ml). Los picos maximos se alcanzaron a las 2 y 4
horas (media 2,9 horas) después de la administracion oral. Los niveles maximos para el metabolito
primario desmetildoxepina fueron de 4,8-14,5 ng/ml (media 9,7 ng/ml) y se alcanzaron a las 2 y 10
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horas después de la administracion. EI volumen de distribucion medio para la doxepina es de
aproximadamente 20 I/kg. La union a proteinas para doxepina es aproximadamente del 76%.

Biotransformacion
Las vias del metabolismo de la doxepina son la desmetilacion, la N-oxidacion, la hidroxilacion y la
formacion de glucurénidos.

Eliminacion:

En voluntarios sanos, la vida media de eliminacién plasmatica de doxepina estd comprendida entre
8y 24 horas (media 17 horas). La vida media de la desmetildoxepina es de 33-80 horas (media 51
horas). El aclaramiento medio para doxepina es de aproximadamente 0,84 I/kg hr.La doxepina
como sus metabolitos, se excretan principalmente en la orina, tanto en forma libre como conjugada.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin
los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, y potencial
carcinogénico.
Se observo una reduccion de la tasa de concepcidn en ratas macho a las que se administré doxepina durante
varios meses a una dosis que daria lugar a niveles de exposicidn similares en humanos tras la
administracion de la dosis maxima recomendada. Estos efectos pueden estar relacionados con una
reduccién del comportamiento sexual en las ratas macho.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Almidén de maiz,
Estearato magnésico,
Lauril sulfato sodico
Céapsula de gelatina:
Eritrosina,

Carmin indigo,
Dio6xido de titanio,
Gelatina

6.2 Incompatibilidades

No procede

6.3 Periodo de validez

5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No se requieren condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases de vidrio color topacio con tapén de rosca de aluminio conteniendo 30 y 100 capsulas.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo a la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Farmasierra Laboratorios S.L.
Ctra. Irin km 26,200,

28709, San Sebastian de los Reyes
Madrid (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

49.028
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Primera Autorizacion: 2 de abril de 1970.
Revalidacion Quinguenal: enero de 2008.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2023
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