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E ® RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg/mi polvo y disolvente para
.-D ox I ™ M m  solucion inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Cada vial contiene 20 mg de ziprasidona (como mesilato). Tras la reconstitucion,
(Zi Qs I d ona HC’) 1 ml de solucion inyectable contiene 20 mg de ziprasidona (como mesilato). Lista de excipientes, en 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo y disolvente
p para solucion inyectable. Polvo de color blanco a blanquecino. Disolvente limpido e incoloro. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
Ziprasidona polvo y disolvente para solucion inyectable esté indicada para el control répido de la agitacion en pacientes con esquizofrenia, cuando el
tratamiento por via oral no es apropiado, durante un méximo de 3 dias consecutivos. Tan pronto como se considere adecuado desde el punto de vista clinico, debe interrumpirse el tratamiento con ziprasidona polvo y disolvente
para solucion inyectable y comenzarse a utilizar ziprasidona por via oral. El médico debe tener en cuenta que ziprasidona podria prolongar el intervalo QT (ver 4.3 y 4.4). 4.2 Posologia y Forma de Administracion: Inyeccion
intramuscular. El tratamiento con la formulacion intramuscular Unicamente deberia usarse en pacientes en los que el tratamiento con una formulacion oral se considere inadecuado. Adultos. La dosis recomendada es de 10 mg,
administrada a demanda hasta una dosis maxima de 40 mg al dia. Se pueden administrar dosis de 10 mg cada 2 horas. Algunos pacientes pueden requerir una dosis inicial de 20 mg a la cual le puede seguir una nueva dosis
de 10 mg transcurridas 4 horas. Después pueden administrarse dosis de 10 mg cada 2 horas hasta una dosis méxima diaria de 40 mg. No se ha estudiado la administracidn intramuscular de ziprasidona durante mas de 3 dias
consecutivos. Si esté indicado el tratamiento a largo plazo, deberia reemplazarse tan pronto como sea posible la administracion intramuscular de ziprasidona por las capsulas de administracion oral de hidrocloruro de ziprasidona
a dosis de hasta 80 mg dos veces al dia. Ancianos. La experiencia clinica con el tratamiento intramuscular en pacientes ancianos (>65 afios) es escasa. No se recomienda la administracion intramuscular en este tipo de pacientes
(ver 4.4). Uso en Insuficiencia renal. La inyeccion intramuscular de ziprasidona deberia administrarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcién renal. Uso en Insuficiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia
hepética se deberia considerar la utilizacion de dosis mas bajas (ver 4.4). En la seccion 6.6 se incluyen las instrucciones de reconstitucion. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a alguno de los
excipientes. Prolongacion conocida del intervalo QT. Sindrome congénito de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada. Arritmias tratadas con antiarritmicos de clase 1A
y lll. Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como antiarritmicos de Clase 1A y lll, triéxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino,
gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloguina, sertindol o cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Intervalo QT: Ziprasidona produce una prolongacion, dependiente
de la dosis, de carécter leve a moderado del intervalo QT (ver 4.8). Por tanto, ziprasidona no deberia administrarse junto con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver 4.3 y 4.5). Se recomienda precaucion en pacientes
con bradicardia importante. Alteraciones electroliticas como la hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y deberian ser corregidas antes de iniciar el tratamiento con ziprasidona. Si se trata
a pacientes con enfermedad cardiaca estable, deberia considerarse hacer una revisién electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vértigo, sincope o convulsiones,
deberia considerarse la posibilidad de que esté ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluacion cardiaca incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisegundos, se recomienda
la interrupcion del tratamiento (ver 4.3). Nifios y Adolescentes: No se han evaluado la seguridad y eficacia de ziprasidona inyectable intramuscular en nifios y adolescentes. Ancianos (> 65 anos): En ensayos clinicos, no se han
incluido ancianos en numero suficiente. Por esta razon, no hay recomendaciones en cuanto a la dosis que podria ser administrada y no se recomienda el tratamiento intramuscular en estos pacientes. Sindrome neuroléptico
maligno (SNM): En ensayos clinicos previos a la comercializacion, no se han comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona por via intramuscular. Puesto que el SNM, un complejo raro pero potencialmente
mortal, se ha notificado en asociacidn con otros farmacos antipsicéticos, no se puede excluir el posible riesgo de que ocurra este acontecimiento adverso durante el uso de ziprasidona. El tratamiento del SNM deberia incluir la
inmediata interrupcion del tratamiento con todos los farmacos antipsicéticos. Enfermedad cardiovascular: En ensayos clinicos, no se han incluido pacientes con enfermedad cardiovascular en nimero suficiente. Por esta razon,
no se ha establecido la seguridad del uso del producto por via intramuscular (ver 4.3). Tension arterial: La aparicion de mareo, taquicardia e hipotension postural no es infrecuente después de la administracion de ziprasidona por
via intramuscular. Se han notificado también casos aislados de hipertensién. Se deberia tener precaucion, especialmente en pacientes ambulatorios. Convulsiones: Se recomienda precaucion cuando se trate a pacientes con
antecedentes de convulsiones. Insuficiencia hepatica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepética grave, por lo que ziprasidona deberia utilizarse con precaucion en este grupo (ver Secciones 4.2 Posologia y forma
de administracion y 5.2 Propiedades farmacocinéticas). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodinamicos con ziprasidona y otros
farmacos que prolongan el intervalo QT. No se puede descartar un efecto aditivo de ziprasidona y estos farmacos, por lo que no debe administrarse ziprasidona con medicamentos que prolongan el intervalo QT como antiarritmicos
de Clase IA y lll, triéxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.3).
Medicamentos para SNC/alcohol: Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaucion cuando se administre en asociacion con otros farmacos de accion central y alcohol. Efecto de ziprasidona
sobre otros farmacos: Todos los estudios de interaccion se han realizado con ziprasidona administrada por via oral. Un estudio in vivo con dextrometorfano no mostré una inhibicion marcada de la CYP2D6 a concentraciones
plasmaticas un 50% inferiores a las obtenidas tras la administracién de 40 mg de ziprasidona dos veces al dia. Los datos in vitro, indicaron que ziprasidona puede ser un inhibidor moderado de la CYP2D6 y de la CYP3A4. No
obstante, no es probable que ziprasidona afecte la farmacocinética de farmacos metabolizados por estas isoformas del citocromo P450 en un grado relevante desde el punto de vista clinico. Anticonceptivos orales - la
administracion de ziprasidona no provocd cambios significativos de la farmacocinética de los componentes estrogénicos (etinil estradiol, un sustrato CYP3A4) o progesterona. Litio - la administracion junto con ziprasidona no tuvo
efecto sobre los parametros farmacocinéticos del litio. Efectos de otros farmacos sobre ziprasidona: El inhibidor de la CYP3A4, ketoconazol (400 mg/dia) dio lugar a un incremento de las concentraciones en suero de ziprasidona
de <40%. Las concentraciones en suero de S-metil-dihidroziprasidona y de ziprasidona sulféxido, a la Tmax esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente. No se observo prolongacion
adicional del intervalo QTc. No es probable que los cambios en la farmacocinética debidos a la administracién junto con inhibidores potentes de la CYP3A4 tengan importancia clinica, por lo que no se requiere un ajuste de dosis.
El tratamiento con carbamazepina a una dosis de 200 mg dos veces al dia durante 21 dias, dio lugar a una disminucién de, aproximadamente, un 35% en la exposicion a ziprasidona. Antiacidos - dosis mdiltiples de antiacidos
que contienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de vista clinico sobre la farmacocinética de ziprasidona tras la ingestion de alimentos. 4.6. Embarazo y lactancia: Los estudios
de toxicidad en la reproduccion han demostrado la aparicion de efectos adversos sobre el proceso de reproduccion a dosis asociadas con toxicidad materna y/o sedacién. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo: No se
han realizado estudios en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil deben, por tanto, utilizar un método anticonceptivo adecuado. Puesto que la experiencia en humanos es escasa, no se recomienda la administracion
de ziprasidona durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados para la madre superen a los riesgos potenciales para el feto. Lactancia: Se desconoce si ziprasidona se excreta por la leche materna. Las pacientes no
deben amamantar a un nifio si estan tomando ziprasidona. Si el tratamiento es necesario, debe interrumpirse la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Ziprasidona puede causar
somnolencia y puede afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir adecuadamente a los pacientes que vayan a conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: Ziprasidona intramuscular.
La siguiente tabla contiene los acontecimientos adversos con posible, probable o desconocida relacion con ziprasidona en estudios de fase 2/3, a dosis flexible. Las reacciones mas comunes fueron dolor en el lugar de inyeccion,
néuseas, somnolencia y mareo. Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos pueden estar relacionados como sintomas de enfermedad subyacente. Las reacciones adversas de tipo cardiovascular mas
frecuentemente comunicadas en los ensayos clinicos de dosis fijas con ziprasidona intramuscular fueron: mareo (10 mg - 11%, 20 mg - 12%),

taquicardia (10 mg — 4%, 20 mg — 4%) e hipotensién postural (10 mg — 2%, 20 mg — 5%). En ensayos clinicos previos a la comercializacion, a dosis Organolssiema Muy comunes | Comunes Poco comunes Raros

fijas, realizados con la forma intramuscular de ziprasidona, se observé hipertension en el 2,2% de los pacientes tratados con 10 mg y en el 2,8% L) SN0 (11000 <IN SHAD000; <11E000)
en los tratados con 20 mg. Ziprasidona capsulas. En los ensayos clinicos, se ha administrado Zeldox Capsulas a més de 5.500 pacientes. La | “#"™ & | s

reaccion adversa mas comun fue la somnolencia. La tabla siguiente incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable o desconocida dolor de cabeza

relacion con ziprasidona, cuya incidencia es superior a la que tiene lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duracion (4-6 semanas). SErme :f;:::z:;m f;:g;;’g:m"n”"“;g:j;"ma

Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos pueden ser sintomas asociados a la enfermedad subyacente. En los ensayos Digeetvo Diaoa Tt | [Aroraia. sonndd e toc

clinicos de corta y larga duracion con ziprasidona, la incidencia de convulsiones e hipotension fue poco comun, ocurriendo en menos del 1% de vomitos

los pacientes tratados con ziprasidona. Ziprasidona da lugar a una prolongacion de caracter leve a moderado dependiente de la dosis del intervalo Hoties :;T,::ma e ?;".?SKTJZZSS":?S;ZZ’M

QT. Se observé un incremento de 30 a 60 milisegundos en el 12,3 % (976/7941) de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con rueda dentada, distonia

ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo. Se observé una prolongacién de >60 phosis i

milisegundos en el 1,6% (128/7941) y en el 1,2% (12/975) de los trazados en pacientes tratados con ziprasidona y placebo, respectivamente. La aleraciones del habla, vértigo

incidencia de intervalo QTc superior a 500 milisegundos fue de 3 de un total de 3.266 (0,1%) en los pacientes tratados con ziprasidona y de 1 de Respleaicrio Laringismo

un total de 538 (0,2%) en pacientes tratados con placebo. En el tratamiento de mantenimiento a largo plazo en los ensayos clinicos, los niveles de s i Sonc

prolactina en pacientes tratados con ziprasidona fueron en ocasiones elevados, si bien, en la mayoria de los pacientes, regresaron a los intervalos

normales sin necesidad de interrupcin del tratamiento. Ademas, las manifestaciones clinicas potenciales (p.ej.: ginecomastia y crecimiento del

pecho) fueron infrecuentes. 4.9 Sobredosis: La experiencia con sobredosis de ziprasidona es escasa. Con la mayor cantidad confirmada, 3.240 | %™ e I| S o
mg, administrada por via oral, los tnicos sintomas comunicados fueron sedacidn leve, alteracién del habla e hipertension transitoria (200/95 Orgarismo en general Astenia, Dolor Reaccion alérgica
mmHg). No ocurrié prolongacion significativa del intervalo QTc. La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion disténica de la cabeza y Ao Sercabecn s

el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion con la emesis inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion SRERT ool Mooa
cardiovascular que incluya monitorizacion electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para Digestvo Estrenmiento Flatuienca Edema en la lengua
ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Polvo: Sulfobutiléter beta-ciclodextrina de sodio. Disolvente: Agua para gl

Preparaciones Inyectables. 5.2 Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos o disolventes a excepcion del de la saivacion

Agua para Preparaciones Inyectables que se menciona en la Seccién 5.6. 5.3 Periodo de validez: 3 afos. Se ha demostrado que, durante su uso, Lt e

el producto reconstituido permanece fisica y quimicamente estable durante 24 horas hasta a 25 °C y durante 7 dias entre 2 y 8 °C. Sin embargo, ;:;liz:y'“’;fm = e
desde un punto de vista microbioldgico, el producto deberia ser administrado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las lckto destrogerasa
condiciones de almacenamiento hasta su uso son responsabilidad de la persona que lo utilice, no debiéndose superar las 24 horas entre 2 y 8 °C, Misculo-esquelético Alteraciones en fas Miaiga, miastenia
a no ser que la reconstitucion tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de conservacion: No Zf;":f;ﬁ'ff —

conservar a temperatura superior a 30 °C. Conservar en el envase original. No congelar. 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Viales de Nervioso Somnolencia | Agacion Rigdez en rueda dentada, | Suefos anormaes,
vidrio tipo 1 conteniendo polvo (mesilato de ziprasidona). Los viales estan cerrados con tapones liéfilos de goma de butilo y provistos de capsulas || I ST || e
de aluminio tipo flip-off. Ampollas de vidrio tipo 1 conteniendo disolvente (Agua para Preparaciones Inyectables). Tamano del envase: 1 vial y una exrapiramidal, alucinaciones,
ampolla por caja. 5.6 Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion: El contenido del vial debe ser reconstituido afiadiendo 1.2 ml del Agua i P
para Preparaciones Inyectables suministrada, lo cual permite obtener una concentracién de 20 mg de ziprasidona por ml, agitando hasta su Respiratono Rinits

completa disolucion. Unicamente pueden utilizarse disoluciones limpidas, libres de particulas visibles. Sélo se puede extraer una dosis (0,5 ml Organolsistema Muy comunes | Comunes Poco comunes Raros
correspondientes a 10 mg de ziprasidona 6 1 ml correspondiente a 20 mg de ziprasidona) de cada vial y lo que quede debe tirarse. 6. TITULAR - i) Sede L MLl st
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer, S.A. Avda. de Europa, 20 B, Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas i EJ:;‘ZS:_C.?Z:?Z"“’” :::g?:men 1a piel
Madrid. 7. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable: 64.855. Organos de los sentidos Visign anomal Amblopia, conjuntits
8.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: Junio/02. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Junio/02. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO: S N
Zeldox 20 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable (1 vial + 1 ampolla), Cédigo Nacional 770487; PV.L.: 15 €. PV.P: 23,01 €. P.V.P-IVA: e _2312254"33;3““
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LELDOX Oral RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL
lziorasidona HCl MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg cépsulas duras, ZELDOX 40 mg cépsulas duras, ZELDOX 60

! mg cdpsulas duras, ZELDOX 80 mg cdpsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: Cada cépsula dura contiene 20 mg, 40 mg, 60 mg u 80 mg de ziprasidona (como hidrocloruro monohidrato). Lista de excipientes,
en 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: Cépsula dura. 20 mg - capsulas azullblanco del n® 4 marcadas "Pfizer" y ZDX 20. 40 mq - cépsulas azules
del n? 4, marcadas "Pfizer" y ZDX 40. 60 mq - capsulas blancas del n° 3, marcadas *Pfizer" y ZDX 60. 80 mq - cdpsulas azullblanco del n° 2,
marcadas "Pfizer y ZDX 80. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ziprasidona esté indicada para el tratamiento de la
esquizofrenia. EI médico debe tener en cuenta que ziprasidona podria prolongar el intervalo QT (ver 4.3 y 4.4). 4.2 Posologia y Forma de
Administracion: Adulfos. La dosis recomendada en el tratamiento agudo es de 40 mg dos veces al dia administrada con alimentos. La dosis
diaria puede ser ajustada posteriormente segun la respuesta clinica del paciente hasta una dosis méxima de 80 mg dos veces al dia. Si esta
indicado, la dosis maxima recomendada puede alcanzarse tan répidamente como al tercer dia de tratamiento. En el tratamiento de
mantenimiento os pacientes deberian ser tratados con la dosis minima eficaz; en muchos casos una dosis de 20 mg dos veces al dia puede
ser suficiente. Ancianos. Normalmente, no esté indicada una dosis inicial ms baja pero debe considerarse para pacientes de 65 0 més afos
cuando existan factores clinicos que asi lo requieran. Uso en insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Uso en insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica deberia considerarse la administracion de dosis mas
bajas. (ver 4.4). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a alguno de los excipientes. Prolongacion conocida del
intervalo QT. Sindrome congénito de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada.
Aritmias tratadas con antiarritmicos de clase IA y Ill. Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como
antiarritmicos de Clase 1A y I, trioxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfioxacino,
qatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Se debe realizar una historia médica incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares, asi como un examen fisico
con el fin de identificar a los pacientes para los que no esta recomendado e! tratamiento con ziprasidona (ver 4.3). Intervalo QT: Ziprasidona
produce una prolongacion dependiente de la dosis, de cardcter leve a moderado, del intervalo QT (ver 4.8). Por tanto, ziprasidona no deberia
administrarse junto con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver 4.3 y 4.5). Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia
importante. Alteraciones electroliticas como la hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y deberian ser
corregidas antes de iniciar el tratamiento con ziprasidona. Si se trata a pacientes con enfermedad cardiaca estable, deberia considerarse hacer
una revision electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vértigo, sincope o
convulsiones, deberia considerarse la posibilidad de que esté ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluacion cardiaca
incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisequndos, se recomienda la interrupcion del tratamiento (ver 4.3). Nifos y
Adolescentes: No se han evaluado la seguridad y eficacia de ziprasidona en nifios y adolescentes. Sindrome neuroléptico maligno (SNM): En
ensayos clinicos no se han comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona. Puesto que el SNM, un complejo raro pero
potencialmente mortal, se ha nofificado en asociacién con otros farmacos antipsicéticos, no se puede excluir el posible riesgo de que ocurra este
acontecimiento adverso durante el uso de ziprasidona. El tratamiento del SNM deberia incluir la inmediata interrupcidn del tratamiento con todos
los farmacos antipsicéticos. Discinesia tardia: Al igual que con otros antipsicaticos, existe la posibilidad de que ziprasidona dé lugar a discinesia
tardfa y a otros sindromes extrapiramidales tardios tras un tratamiento de larga duracion. Si aparecen signos o sintomas de discinesia tardia,
deberia considerarse la reduccin de la dosis o la interrupcin del tratamiento con ziprasidona. Convulsiones: Se recomienda precaucion cuando
se trate a pacientes con antecedentes de convulsiones. Insuficiencia hepdtica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
por o que ziprasidona deberfa utilizarse con precaucion en este grupo (ver 4.2). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodinamicos con ziprasidona y otros farmacos que prolongan el intervalo QT.
No se puede descartar un efecto aditivo de ziprasidona y estos farmacos, por lo que no debe administrarse ziprasidona con medicamentos que
prolongan el intervalo QT como antiarritmicos de Clase IA y Il triéxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina,
tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gafifloxacino, moxifioxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.3).
Medicamentos para SNC/alcohol: Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaucion cuando se administre
en asociacion con otros farmacos de accion central y alcohol. Efecto de ziprasidona sobre otros frmacos: Un estudio in vivo con dextrometorfano
no mostrd una inhibicion marcada de la CYP2D8 a concentraciones plasmaticas un 50% inferiores a las obtenidas tras la administracion de 40 mg
de ziprasidona dos veces al dia. Los datos in vitro indicaron que ziprasidona puede ser un inhibidor moderado de la CYP2D6 y de la CYP3A4. No
obstante, no es probable que ziprasidona afecte la farmacocinética de farmacos metabolizados por estas isoformas del citocromo P450 en un
grado relevante desde el punto de vista clinico. Anticonceptivos orales - la administracion de ziprasidona no provocd cambios significativos de la
farmacocinética de los componentes estrogénicos (efinil estradiol, un sustrato CYP3A4) o progesterona. Litio - la administracion junto con
ziprasidona no tuvo efecto sobre los parametros farmacocinéticos del litio. Efectos de otros farmacos sobre ziprasidona: El inhibidor de la CYP3A4
, ketoconazol (400 mg/dia) dio lugar a un incremento de las concentraciones en suero de ziprasidona de <40%. Las concentraciones en suero de
S-metil-dihidroziprasidona y de ziprasidona sulféxido, a la T-.. esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente.
No se observd prolongacion adicional de! intervalo QTc. No es probable que los cambios en la farmacocinética debidos a la administracion junto
con inhibidores potentes de la CYP3A4 tengan importancia clinica, por lo que no se requiere un ajuste de dosis. El tratamiento con carbamazepina
auna dosis de 200 mg dos veces al dia durante 21 dias dio lugar a una disminucion de, aproximadamente, un 35% en la exposicion a ziprasidona.
Anticidos - dosis multiples de antiécidos que contienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de
vista clinico sobre la farmacocinéfica de ziprasidona tras la ingestion de alimentos. 4.6 Embarazo y lactancia: Los estudios de toxicidad en la
reproduccion han demostrado la aparicion de efectos adversos sobre el proceso de reproduccion a dosis asociadas con toxicidad materna y/o
sedacion. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo. No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. Se deberia aconsejar a las
mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con ziprasidona, la utilizacion de un método anticonceptivo adecuado. Puesto que la experiencia
en humanos es escasa, no se recomienda la administracion de ziprasidona durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados para la
madre superen a los riesgos potenciales para el feto. Lactancia. Se desconoce si ziprasidona se excreta por la leche materna. Las pacientes no
deben amamantar a un nifio si estén tomando ziprasidona. Si el tratamiento es necesario, debe interrumpirse la lactancia. 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar méquinas: Ziprasidona puede causar somnolencia y puede afectar la capacidad para conducir y utiizar
maquinas. Se debe advertir adecuadamente a los pacientes que vayan a conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: En los ensayos
clinicos, se ha administrado Zeldox capsulas a mas de 5.500 pacientes. La reaccion adversa mas comun fue la somnolencia. La tabla siguiente
incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable o desconocida relacion con ziprasidona, cuya incidencia es superior a la que tiene
lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duracion (4-6 semanas). Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos
pueden ser sintomas asociados a la enfermedad subyacente. En los ensayos clinicos de corta y larga duracién con ziprasidona, la incidencia de
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convulsiones e hipotension fue poco comdn, ocurriendo en
menos del 1% de los pacientes tratados con ziprasidona. [ oawssems My comunes | Camunes Poco comunes Ras
Ziprasidona da lugar a una prolongacion de cardcter leve a R e
moderado dependiente de a dosis el intervalo QT. Se observe | ™™™ - - —
unincremento de 30 a 60 milisequndos en el 12,3 % (976/7941) [ cavonscur Hootenson osia, et
de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con  f— B ey Qo
ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados o sequedaate boca, | ) e
electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo. Se bscorning preey
observo una prolongacion de >60 milisegundos en el 1,6% nausaas v :
(128/7941) y en el 1,2% (12/975) de los trazados en pacientes [ Hersicoy inico Eosnotéa
tratados con ziprasidona y placebo respectivamente, La | Mewsie e = .
incidencia de intervalo QTc superior a 500 milisegundos fue de smsndogerase
3 de un total de 3.266 (0,1%) en los pacientes tratados con | Mscioesasércs ferrreiyied Mg, misstenia
ziprasidona y de 1 de un total de 538 (0,2%) en pacientes vt
tratados con placebo. En ensayos clinicos de tratamiento dg [ nevioso Soncoerca | - Agtactn Fogoez on rvese Setos omas.
mantenimiento a largo plazo, en algunas ocasiones estaban sl el s ool e
elevados los niveles de prolactina en pacientes tratados con wnonncs, | @i oracors,
Ziprasidona, pero en la mayoria de los pacientes, los valores i i, k0
volvieron a rangos normales sin interrumpir el i Respiaioro s
Ademas, las posibles manifestaciones clinicas (p. .. | Povoees Enpotn macdpaper, | Pacrisse E
enon,uicana arsconesenla pl

gmecomasna y aumento del pecho) fueron raras. 49 oo e ey

obredosis: La experiencia con sobredosis de ziprasidona es | serioes e
escasa. Con la mayor cantidad confirmada, 3.240 mg, los | ———
(inicos sintomas comunicados fueron sedacion leve, alteracion dstecin s,
del habla e hipertension transitoria (200/95 mmHg). No ocurrid il

prolongacién significativa del intervalo QTc. La posibilidad de

embotamiento, convulsiones o reaccidn distdnica de la cabeza y el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion con la emesis
inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion cardiovascular que incluya monitorizacion electrocardiografica continua para
detectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes:
Contenido: Lactosa monohidrato, aimidon de maiz pregelatinizado, estearato de magnesio. Cubierta de la capsula: Gelatina, didxido de titanio
(E 171), Indigotina (E 132) (capsulas de 20, 40 y 80 mg). Tinta de impresion: Shellac, alcohol etilico anhidro, alcohol isopropilico. N-butil
alcohol, propilenglicol, agua purificada, hidroxido de amonio, hidréxido de potasio, dxido de hierro negro. 5.2 Incompatibilidades: No
aplicable. 5.3: Periodo de validez: 4 afios. 5.4 Precauciones Especiales de Conservacion: No conservar a temperatura superior a 30 °C.
5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Blisters. Las cdpsulas de ziprasidona se presentan en blisters de PVC/PA con laminas base de
aluminio en estuches que contienen 14, 20, 30, 50, 56, 60 6 100 capsulas. Frascos. Las cépsulas de ziprasidona se presentan en frascos de
HDPE conteniendo 100 capsulas y un desecante con tapones de rosca de dos piezas a prueba de nifos. Se puede utilizar como cierre un
sellado inducido por calor, en cuyo caso no se incluye un desecante. Posible comercializacion solamente de algunos tamarios de envases.
5.6 Instrucciones de uso y manipulacion: Ninguna especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer, SA.
Avda. de Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas Madrid. 7. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg cdpsulas duras: 64.851; Zeldox 40 mg cépsulas duras: 64.852; Zeldox 60 mg cépsulas duras: 64.853;
Zeldox 80 mg capsulas duras: 64.854. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: Junio/02. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
Junio/02. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO: Zeldox 20 mg cépsulas duras x 56, Codigo Nacional 769984; PV.L.: 90 €. PV.P: 131,86 €.
PVP-IVA: 137,13 €; Zeldox 40 mg capsulas duras x 14, Codigo Nacional 770420; PV.L.: 27,51 €. PV.P: 42,21 €. PV.P-IVA: 43,90 €; Zeldox
40 mg cépsulas duras x 56, Codigo Nacional 770321; PV.L.: 92,12 €. PV.P: 133,98 €. PV.P-IVA: 139,34 €; Zeldox 60 mg cépsulas duras x
56, Codigo Nacional 770446; PV.L.: 112 €. PV.P: 153,86 €. PV.P-IVA; 160,01 €; Zeldox 80 mg cépsulas duras x 56, Codigo Nacional 770453;
PV.L.: 159,60 € PV.P: 201,46 €. PV.P-IVA: 209,52 €. 11. CONDICION DE DISPENSACION: Con receta médica. Aportacion reducida.
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! PHARM

Acontecimiento adversa? (AA) Gubapentina® Placebo®
No=54d Nw= i’
o w0,
. eugot 1 3]
1.DENOMINACION DEL MEDICAMENTO GABAPENTINA COMBINO PHARM 100mg Ataxia 63(12.5) 21(5.6)
cipsulas EFG oo comertiaizado) GABAPENTINA COMBING PHARM J00mq chpslas | s aay B
EFG , GABAPENTINA COMBINO PHARM 400mg cipsulas EFG 2. COMPOSICIGN ?"'“’ de cabeis 4 5.“ M0
CUAUTATIVA Y CUANTITATIVA GABAPENTINA COMBINO PHARM 300 mg: cada Nouen yla vomitos ;; gﬂ ;; {}.ﬂ
" cipsuda contiene 300 mg de gabapentina GABAPENTINA COMBINO PHARM 400 Ambopiat ;g i;{ :{:?{
mg: cada cipsula contiene 400 mg de gabapentina. Lista de excipientes, en 6.1 3. Rinntrs 22(41) 1400
FORMA FARMACEUTICA Cépsudas 300 my: Cipsulas de gelatina dura de colorrosa, | Aumenta de peso iy H
Clpsulas 400 mg: Capsulas de gelatina dwa de color blanco. 4. DATOS CUNICCS | Drsartria 13(24) 200.5)
4:1indicaciones tesapéuticas: Epilepsia GABAPENTINA COMBING PHARM esun | Seresosas ugs H
piléptico indicado como ia 0 terapia combinada en crisis parciales | Amnesa 1222 0(0.0)
0 isis parciales secundariamente generalizadas en adultos y nifios mayores de 12 r.,':'“" ::, {;3 ;s:;ﬂ
anas, incluyendo kos pacientes con crisis de nuevo diagnostico. Puede utifizarse en Dolor abdomina 0(1.3) 924
nifos a partis de 3 305 &0 combinacidn <on otros antiepikplicos en crisis parciales m&m‘d' :g :Z:g %?l’fg
complejas o con generalizacion secundaria , excluyendo los cuadros simples, En | Persamucntos anormales 2.7 30.0
nifosmenoresde 12 hos GABAPENTINA COMBINO PHARM debe adminstase | i peserc H ‘3:32 H
combinada con otros antiepilépticos hasta que na se disponga de informacion | Forhumcn Hi 4]
adecuada a part de ensayos dinkos controlados. Dolor Newropdiico GABAPENTINA. | imporendas Hi H
COMBINO PHARM esté indicada en el ratamiento del dolor neuropdtico 4.2 Posologia [ £nrmalidades deatales H 82
forma de administracion GABAPENTINA COMBINO PHARM se administavia oral. | Drarrea 713 Q) ¢
Y infeccibn §
Los alimentos no modifican su absorcin. No s necesario monitorizar kas | Frepea o V"<* W e
dticas de gab optimizas la terapia Al i Punzaday . (13} 2 (n‘_sg
f ataminto on apentia lo et a batamiento a med<a0dn PR | Pruns fiih 163
altemativa, esto debe hacerse gradualmente en un bempo minima de una semana, | Aumento del apetita §0.1) 308}
Epilepsia Adultos: En los ensayos clinicos, ef rango de dosis eficar fue de 900 a m’“ del o lecoatane : ::: ' ;ﬁ:;;
3600 mg tres veces af dia. La dosit inicial es de 900 mg al dia, que puede akanzarse | ASr¢ Hi H
administianda 300 mg tres veces al dia en el Dia | o utilizando una de las sigufentes Verodistecion &(11) 100.3)
ponmcones: R s 6
Ladidad emacional 8(11) 511.3)
DOSKS DAl DA 2 olal ) Taemang prabecanial de COSTANT
b e b 2 deton
900 mg 300 mg 300 mg 300mg Q@ Vit borreu
unavezaidia | dosvecesaldia | dosvecwalola Lo smientos adversos mis absenvados con el 5o de gab
1200 mg 400 mg 00 mg mg en combinacian Con otros antiepdepticos en nafas e 3-12 aos, y que na presentaron
unavez ol dia doswecesaldia | tres veces ol din iqual frecuencia en las pacientes tratadas con placeba, fueron infeccion virica,

La dosss puede incrementarse hasta 3600 mg al dia dividida en res dosis equitativas.
Dasis de mantenimienio: 300mg =300my tres veces al dia, 1200mg=400mg res
veces 3l dia, 1800mg=2x 300mg tres veces al dia, 2400mg=2x00mg tres veces
al dia, 3600mg=3x400mg tres ves al dia. l intesvalo mdximo de tientpo entre dosis
0 la pauta de tres veces al dia no debe superar las 12 hovas. La dosis incial usual
de gabapentina para los pacientes recién diagnosticados es de 300 mg/dia. Nios

de 3-12 afos: La doss eficaz de gabapentina es 30 mo/ky/dia repartida en varias

dosis (3 veces al dia). Puede realizarse una titulacién durante 3 dias hasta la dosis
eficaz, administiando 10 mgkg/dia el Dia 1, 20 mo/kgida el Dia 2y 30 mgfkyidia
@ Dia 3. Dosis de hasta 40-50 mg/kg/dia fueron bien toleradas en un estudio a
. largo plazo. £n un pequedo nimera de nifios se han administrado dosis de 60
mykg/dia No se dispone de suficiente inf respecto a las iones
posologicas en monoterapia para nifios menores de 12 afios. Dolor Neurapitico La
dosis inicial es de 900 mg/dia (repartida en tres tomas al dia), titulindola en casos
necesarios, en funcion de La respuesta, hasta una dasis méxima de 3600 mg/dia
repartidos en vanas dosis (3 veces al dia). La eficacia de gabapentina ha sido
demostrada en varios estudios clinicos con una duracion mdxima de 7 a 8 semanas.
Pacientes con 1a funcion renal alterada: Se recomienda realizar un ajuste de ka dosis.
en pacientes ¢on La funcon renal alterada o sometidos a hemodidlisis y en aquefios.
pacientes de edad avanzada con deterioro de la funcion renal

Funcion renal .
Adaramsento de aeatinina {mtimin) Rangof defs doan diana tol

E 280 900 - 3600 mg
50-79 £00 - 1800 mg
30-49 300 - 900 mg
15-29 150% - 600 mg
<15 150° - 300 mg

4 La dosis diania total debe administrarse dividida en tres veces al dia. b Deben
administrarse 300 mg en dias alternos Pacientes en hemodiilisis: Se i

febve, nauseas ylo vienilos y samnclencia

TABLA 3 Incidencia de acontecimientos adversos que aparecen con el tratamiento .

en nifics de 3 a 12 afios en astudios controlados en combinacién con otros
anbepilépticos {acontecimientos en al menas un 2% de los pacientes watados con
gabapentina y numéricamente mds frecuentes que en el grupo placebo}.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. FROSINOR 20 mg comprimidos con cubierta pelicular. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene como principio activo: Paroxetina (D.Q.E.} (hidrocloruro, hemibidrato) 20 mg. FORMA
FARMACEUTICA. FROSINOR 20 mg sc presenta en forma de comprimidos con cubierta pelicular. Los comprimidos son ovalados,
biconvexos, blancos o liperamente rosados. DATOS CLINICOS. INDICACIONES T[RAlrL(:UTICAS. Tratarmento de la depresién.
Tratamiento preventivo de las recaidas y recidivas de la & on. I prolongad mantiene su ¢ficacia durante
riodos de hasta 1 ado. Tr obsesivo ¢ I En un ensayo clinico controlado con placebo, paroxenna
e eficaz durante al menas un afo, en el de los obscsiva comp Tambs 6 ehcacia en la prevencin
de recaidas de estos trastornos. Tratamiento el trastorno por angustia {“panic disorder™). En los ensayos clinicos disponibles no s¢ ha
dustinguido entre pacientes con y sin agorafobia, pero la mayoria de los incluidos en ellos (mas del 80%) renian agorafobia. La eficacia
de la paroxetina en ¢f tratamicnto del 1725100 por angustia se mantuvo durante periodos de hasta 1 ado. Tratamento de la fobia socul.
Tratamienta del trastorna de ansiedad generahzada. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Adultos: Depresion. La dous
recomendada s de 20 mg/dia. En algunos pacientes, que no respendan a la dosis de 20 mgﬁ puede ser necesario aumentar la dasi
radualmente con incrementos de 10 mg/dia hasta un maximo de 50 mg/dia, en funcion de 1a respuesta clinica. Coma con todos ks
armacos antidepresivos, la dosificacién se debe revisar, y ajusiar sies nevesario, a las 2-3 semanas de inwiado el tratamiento, 1 se consides
climcamente apropiado.. Trastornos obscsivo compulsivos. La dosis recomendada es de 40 mg/dia. Se debe iniciar cl tratamento con
20 mg, aumentando la dosis gradualmente, con incrementos de 10 mg {cada semana). Fn algunos pacientes pucde ser necesario aumentar
la dosis hasta 60 mg/dia. Trastormo por angustia {“panic disorder™). [ dosis recomenda 40 mg/dia. Se debe iniciar el tratamiento
con 10 mg/dia, Jo 1a dosis gradual de 10 mg {cada semana}, de acuerdo con 1a respuesta obrenida, En
algunus pacicntes pucde scr necesario aumentar la dosis hasca un maximo de 0 medi. Se recomeenda ana dows inicial baya, para reducr
el potencial incremento de los sintomas del trascorna por anguania, hecho habitual cuando se inwia el tratamento de esta patologia.
Trastorno de fobia social. La dous recomendada es de 20 mg/dia. En algunos pacieates, en funcion de Ja respuesta clinica, puede ser
necesano aumentar fa dosis, Se debe realizar d con de Fo mg cada semana) hasta un maximo de
50 mg. Exisee evidencia hmitada de la eficacia en el tratamiento a largo plazo de paroxetina en el trastorno de la fobia social. Trastorno
dJe ansiedad generalizada. La dosis recomendada es de 20 mg/dia. En z?gunos pacientes, que no respondan a 1a dosis de 20 mg puede
ser la dosis. en funuon de la respuesta clinica, con incrementos de 10 mg hasta un maximo de 50
m/dia. FROSINOR ha mostrado ser eficaz en el tratamuento a largo plazo (6 meses de duracion) del trastorno de ansicdad generahzada.
Se recormenda admimistrar 12 paroxetina una vez al dia, por la maana (a primera hora), con algo de zlimento. EJ comprimido se debe
degluur y no masticar. $¢ recomicnda continuar ¢l tratamicnto durante un periodo suficiente hasta ascgurarse que ¢l paciente estd libre
. de see de varios meses en el caso de depresion, 0 1ncluso mis en los trastornos obsesive compulsivos y por
jcbe continuarse al menos 3 mescs {normalmente § meses) tras la respuesta clinca. A la hora de finahizarel
s ) 1a terapia grad bido a la posible aparicién de una reaccion de retirada con sintomas
tales como irritabilidad, alteraciones del sucio, vertigo, agitacion o ansicdad, niuseas y suduracin. La administracion matonina de
patoxenina no altera ni la calidad ni la duracion del sucdo. Mis ain, los pacientes suclen experimentar una mejoria del suefio, 2 meduda
que respomden al con p Ancianos: Fn ancianos aparecen inc Iay las iticas de
pero el ranga de concentraciones coincide con ¢l ohservada en pacicntes mis jivenes. Las doms micialcs recamendadas son 1as mismas
que en el adulto. Fsta dosis puede incrementarse gradualmente hasta 40 mg/dia en funcion de la respuesta del paciente. v
da el ¢emplen de paroxetina en nifios menares de 18 afios, ya que no s¢ ba estableaido la seguridad y cficacia
an. Pacicntes con insuficicncia renal o i ia renal f,rave 1
© hepitica grave moesttan un aumento de la ion o que la dosis se dehe reducir al
limite infeniar def rango terapéutico 120 mg). CONTRALNDICACIONES, Hipersensibilidad conocida a paroxctina o a alguno de sus
exaipiemtes. No debe utilizarse paroxcuna de forma concomnante con inhibidores de la MAO o antes de transcurridas dos semanas tras
suspender ¢l tratamiento con LMAQs. No deben adminiscrarse inhibidores de la lasa antes de que hayan transcurndo
dos semanas, una vec suspendide el con paroxetina. [ver secaidn 4.5 Interaccicn con otros medwamentos y otras formas
de interaccion). Pazoxetina no debe unlizarse en combinacion con tioridarina [ver Scccidn 4.5, Interaccion con otros medicamentos
otsas formas de interacaion). ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES FSPECIALES DE EMPLEO. Inhibidores de la MAO: H tratamicnta
con paroxeting deberd inigiarse con precaucion al menos 2 semanas después de finahazsr el tratamiento con inhibidores de 1a MAO v la
dosilicaciin se aumentard gradualmente hasta alcanzar la respuesta Spuima. Al ual que con atros hibid sclectivos de 1a &
de seroronina, paroxerina debe utilizarse con precaucion en pacientes en tratamiento con neurolepticas, ¥a que con e5ta combinacién se
han reportada casos con sintomas que sugieren Sindrome Neuroléprico Mahigno, Mania: al igual que todos los antidepresivos, patoxetma

angustia, El tratamiento

maca en
de creatiming

e pabla

auca: Los pacientes con
O3 pactentc

" se debe utilizar con precascicn en pacientes can antecedentes de mania. Triptofano: al haberse reportado reacciones adversas al administraz

tniptafano y otre inhibidor selective de la recaptacion de $-HT, no se debe administear conjuntamente parexerina con medicamentos
que contengan triptafano o sean precursores de 13 serotamina (Lanptofano, oxitnprin) (ver scecidn 4.5 Interacaion con otros icamentos
otras formas de interac fermedad Cardiaca: paroxetina no produce cambios cliniamente sigmificatvos de la presion anerial,
recucncia cardiaca mi FC 5 obstante, es necesano tomar las precavciones habituales en Jos pacientes con cardiopatias.
COMO oCurre <OR Oros o, be I con precaucion en bos pacientes epilépticos, pacicntes
de epilepsia @ histonial de convubsiones. Convulsiones: Ja expenencia mdica que la incdencia de convulsiones es menor del 0,14
tratados con El cbe ntcreumpaese en todo paciente que desarrolle crivis convulsivay, Terapia
clectrocunvulsiva (TEC): existe muy poca experiencia clinica sobre la ad 3 C. G,

ion con

produce infrec midriasis y debe

al 1gual que con otrus inhibidores selectivos de Ja recaptacion de p
Sistema corporal/ Evento adversa Gabapentina® Placebo® unbizarse con precaucion ea pacicntes con glaucoma de dngulo cerrado. Trastornos endocrinos: Fn raras ocasiones se ha comumcado
N "',:" hiponatremia, predominantemente en pacientes ancianos. La hip 1 reviene al i o S ha
do esta hiponatremia principalmente en pacientes ancianos y podria estar vinculada con un sindrome de secrecion inadecuada
Organinmo en general de hormona antidirética (STFAD]. h il Se ha notificado aumenta de las enzimas bepaucas. Muy raramente también
Infecaon virica 109 31 s¢ han comunicado casos de hepatitis, algunas veces asaciados con ictericia y/o insuficiencia hepitica. La interrupcion de 1 administracion
o &4 peso 34 . u"“-‘ 31 de paroxenina deberd considerarse s) s detecta un aumento prolongado de los resultadas de las pruchas de funcionalidad hepiuca.
Fatigs - " 34 16 Trastornos del sistema nervioso: Se han reubido informes de trastornos extrapiramndales incluyendo distonia oro-facial, ¢n pacicates
que a veces padecian b del i 0 en aquétlos tratados con neurolépticos. Alcohol: aunque paroxetina no
Digestvo " 70 aumenta el deteriora que provoca el alcohol sobre las funciones mental y motora, no se omar lei P
awcas ylo vomitos &4 8 y alcohal. Tra‘tum(n%!rmo"iglcm: Se han descrito algunos casos de hemorragias de diferente localizacién con inhibidores selectivos
Sistema nervioso e de la recapracion de serotomna (ISRS). Este becho debe tenerse en cuenta especialmente en aquellos pacientes que, ademiis de ISRS, reciban
mdlsvduo . gg ;; concomitantemente antioagulantes, firmacos que afecten la funcién pl. [pﬁ]‘: pswonICos atipicos drep
Latuhidad emocional el 16 trciclwos, dcdo acctibalicilico, dipindamol, tctopiding, antinflamatonas no esteraideos) 0 que puedan incrementar el 1iesgo de bemorragia.
90 25 16 Asimismo, debera tenerse especial precaucién con los pacientes que presenten antecedentes de trastornos hemorrigicos. Los efectos
Hiperquinesia 25 08 indeseables pucden aparecer con mayor frecuencia duranre cl usa concomitante de inhibidores selectivas de la recaptation de serotonina
Sktema respiratario i' productas que contengan hipérico {hierba de San Juan). INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
Bronquin 14 o INTERACCION. | sobre p La combinacién con inhibidores no sclectivas de la MAQ estd contraindicada. Se
Infecion respiratoria 25 X3 necesita un intervalo de 2 semanas entre la upcdn del trazamis <an inhibid de la MAO y el comicnza del tratamiento con
P o viceversa. Estudios clinicos han de que la ]‘ on y la farma ¢ o p ina no se modifican o sélo
L™ bate ton {2 un mvel que(garanriza que no hay que cambiar 1 g :al icidos, digoxina, p Jol. Litio:
:uv||quc r:jo h:y;uulcnon armacocinetica, gag%qucl 1a txpclncnc‘lla de ad on ¢ t de p x ¥ ‘(;"IO en pacienies
. . . es mitada, debe realizarse con precaucion debido al riesgo leve de sind ¢! drmacos c|
008 acontecimientas que se presentaron en s, del 2% de ko niios perd (on na krecuencia iméticor k] metaboliome y 1a farmacocinética de ucden estar afectados por la induccion o whibicion de ennimas
iqual o superior en &l qrupo placeba inchuyeron: farngitis, infeccion del Yracto respiratoria metabohzantes. Por ejemplo cimetidina, un conacido inhibidor drr bal i puede 12 biod bilidad de
paroxetina,. Cuanda s¢ ad con un inhibidor del b debe consid, la

supenior, dolor de cabera, rinitis, convulsiones, diarrea, anoreia, 105 y otitis media. Otros
acontecmeentos adversos observados en todos los emayos dinios A corDruAGHN se tesumen
s efectos que se presentaron en al menos el 1% de los pacientes epiléplicos que recbieron
gabapentina como teragia adicional en akgung de ks estudios clinicos y que no se describen
en La secidn anterior , Organismo en generak astenta, malestar, edema facial Sistema
cardiovascular. hipertensidn Aparata digestivo: flatulencia, anorexia, gingivitis

una dosis de carga de 300 2 430 mg para bos pacientes sometidos 3 hemodidlists
que no hayan sido nunca tratados con gabapentina seguida posteriommente de una
dosis de 200 a 300 mg despuds de cada 4 horas de hemodidlisis Contraindi

Sistemas h L y linfético: pirpura descritos mds frecuentemente coma
cardenales, resutantes de fisicos, Sistema mwsc eo: artrakpia
Sistema nenvioso: vértiga, hiperquinesia, aumento, dsminucion o ausencia de refleos.

tesias, ansiedad y hostilidad Aparata respiratorio: peumonia Sistema urogenital:

GABAPENTINA COMBINO PHARM estd contraindicada en pacientes que hayan
de do hip lidad a gabapentina o alguno de sus excipientes. 4.4,
Advertencias y precauciones especiales de emplea Aunque no existe evidencia de
posibles crisis de rebote con gabapentina, una retirada brusca de los farmacos
anticonvulsivantes en pacientes epilépticos puede precipitar un status epdlepticus.
Cuando sea preciso una reduccion de La dosis, retirada del enta 0 sustitucion
de la medicacién anti s debe hacerse grad &N un tiempo
minimo de una semana. Gabapentina, en general, no se considera eficaz en el
tratamiento de las ausencias. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion No se ha observado interaccitn entre gabapentina y fenitoina,
ado valproko, carbamazeping, o fenobarbital, La farmacocinética de gabapentina
0 estado de equilibrio es imilar en sujetos sanos a ka observada en pacientes con
epepsia que reciben 1amacos icos La istracion de i

€an aNBCoNCepTivos orales que contengan noretindrona /o etind estradiol na influye
en la farmacocinética en estado de equilibrio de ambos componentes. La
coadministracion de gabapentina con antidcidos reduce la biodisponibilidad de
gabapentina hasta un 24%. Se recomienda tomar gabapentina dos hoeas después
de La administracidn de antidcidos. t 6 renal de ina no se alteta
con 12 administracion de probenecid. Por atra lado se ha observado una ligera
recccion de la excrecion renal de gabapenting cuando se administra junto con
cimetiding, la cual no es de refevancia clinica. Se recomienda para detemminar las

infeccion del tracto urinario Sentidos especiales: visién anormal descrita mas
frecuentemente como frastomo visual, Cincuenta y nueve pacientes mayores de
65 adios han recibido gabapentina. Los acontecimientos adversos comunicados pod
estos pacientes son de la misma clase que kos comunicados en individuos mas
jévenes. La dosis debe ajustarse en pacientes con la funcién renal alterada (ver 4.2,
Posologia y forma de administracion). Los acontecimientos adversas observados
n los ensayos clinicos en nifios vatados con gabapentina y que no fueron
comunicados anteriommente en los ensayos dinicos realizados en adultos coma
terapia combinada son; Sistema digestivo: moniliasis ora) Sistema nervioso:
desaparkaon del aura Sistema respitatonio: pseudo-difteria, AconLecumentos adversos
observados en los ensayos dinicos en monoterapia: El perfil de acontecimientos
adversos en los estudios controlades en monoterapia, fue similar al de ks estudios
en que se ulilizd en combinacidn Datos de farmacovigilancia Se han comunicado
muertes sibitas inexplicadas, para las que no se ha establecida ninguna relacion
causal con el iento con gabapenti ick ¥ como parte de la
experiencia fras la de se han ¢ do en muy
raras ocasiones (asos de pancreatitis, ertema muluforme, sindrome de Stevens-
Johnsan, fluctuaciones de la glucasa sanguinea en pacientes diabéticos y elevacion
2 L8 pruebas. de funcién hepdtica. Abandono del tatamiento por aconteomientos
4 fversos Aproximadamente un 7% de los 2074 acultos y adolescentes y un 8% de
ks 292 nifios de 3 3 12 anos con epilepsia, espasticidad, o migrada que reciieron
b, 0 los estudios dlinkos anterionss a La autorzacion ab

proteinas en orina el método mas especifico de p con &ido sulf
Esto se debe a falsas pasitivos observados con el test de tiras reactivas de Ames
H-Multistick SGB cuando s alladd gabapentina a otios ants dsh 46

administracion de dows del hmite inferror ded rango terapeutico. No se consideran necesanos ajustes iniciakes de dusis cuando se administra
d bol i {por e]rmrlo, carbamacepina, fenitoina, valproato sadico). Cualquier
i

F con
aiuste posterior de donis debe gumarse por el efecto clinico {tolerancia y ehicacia). La ad de 1 y
anvepilepticos puede estar asociada a un mayor nimero de reacciones adversas. Un estudio de Ja interaccion entre paroxctina y diazepam
no mostrd al en la fari

a que sugiricra cambios en su dosificacion en aquellos pacientes tratados con
los dos princimos activus, Al no haberse estudiado los cfectos de la acion con de p con antider
tricichens y nearolépticos. €l uso concomitante e paroxctina con estos principios actives se debe realizat con precaucion. Al igual que
otros mhibidores de 1a recaptacion de S-HT, pucde producirse una interaccién engre paroxetina y taptéfano dando como resultado la
apancion de un “Sindrome seratoninérgico™ caracterizado por agitacion, insomnio ¥ sintomas gastrointestinales que incluyen darrea,

Interaccion de paroxeting con otros farmacos. La experien<ia en un grupo de ind sanos e p no aumenta cl
cfecto sedante ni la confusién asociada al baloperidol, amilobarbital y rcuzndo s |unte con estos firmacos, La
d acién duaria f los niveles p e prociclidina. Si se observaran efectos

p i  efecte

anticolnérgicos, se deberia reductr 1a dosis de prociclidina. Anticonvulsivantes: carbamacepana, fenitoina, valproato sidwco. La administeacion

concomitante m aler el perbl farmacocinctica/fatmacodinimico en pasientes cpipticon hocnrimas P40, CYP2De. Como con otros

antidepresivos, incluyendo JSRS, paroxctina inhibe ¢l isocnzima CYP2D6 del citocromo hepatico especifico P4S0, responsable del
! i ey

uina y e hibicién del CYP2DD6 pucde conducr  un aumento de los niveles plaunitcos de aquellos
principios activos ad se bol por dicho enzima; aunque el significado clinico de esta observagion
0t ha establecido. Fstos inclayen, de forma no exhaustiva, certos antidepresivos tncichicos (cj.: amitrpd ptilina, imip
¥ dewp \, ¢ {cj.x perk d 1 mmrrimuccln 'I’llpo 1¢ {ey.: prapafenana y flecaiuda) y
o y

P ¥

metopropol. CYPIA4. En un cstudio de interaccion i vivo en e estado estable ¢ enla dep
¥ terlenadina, substrato del crocromo CYTIAS, na se produjo nimgon cfecto de 7 sobre L £ ética de terfenadina, No
es de esperar Mngan riesgo tras la ad o [[H F con tecfenadina y otros firmacos que son substratos drl
CYPIA4. Interacciones con otros ISRS Al igual que con otros inhibid de la on de 1a adi 160 conjunta
con farmacos serotominergicos {por eemplo, mhibidores de La MAO {ver sccaidn 4.4, L-triptofano) puede llevar a una incidencia de efevtos

¢ asociados {sind| ¢ ver secaain 4.8), El riesgo de unbzacion de paroxetina en combinacion con otros
firmacos actvos del Sistema Nervioso Central no ha sido evaluado de manera sistemitua. Por consiguiente, s¢ aconseja tener precaucién
s1 cs necesania la admimistracion concomitante.. EMBARAZQ Y LACTANCIA. Aunque los estudios en amumales no muestean mr:rnin
electo terarogeno o embriotoxico selectivo, no se ha establecido la dad de p en mujeres , por o que no debe
utihzarse durante ¢l embarazo o la lactarkia, a menos que ¢f posible benehcio supere ¢ niesgo porencsal. EFECTOS SOBRE 1A CAPACIDAD
PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR M‘lQUL VARIA. La experiencia clinica demuestra que el tratamiento con paroxeting
no produce alteracion de la funcion cognitiva m psicomotora. Sin embargn, como ocurre con todos los psicafarmaces, hay que advertr
al paciente sobire la powtlidad de que s¢ produzcan altecaciones en la capacidad para conducir vebiculos y para manipular miquinas
automancas. REACCIONES ADVERSAS. Los efectos mdescables de paroxctina son, en general, de naturaleza leve y no modifican la
calidad de vida del paciente. Algunas reacciones adversas pueden disminuic en dad y fi cia, @ el trat 10 7, en
genceral, no obligan a susy la med: on. Las adversas que se relacionan a continuacion se han clasificado por érgano,
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se han dehinido de la siguiente forma: muy frecuente {>1/10), frecucnte (>1/100, <1/101, poco
frecuente (»1/1.000, <1/100}, rara [>1/10.000, <171.000), muy rara {<1/10.000), incluyendo informes anlados. Las reacciones frecuentes
¥ poco frecuentes se detetminaron, por lo general, 3 partic de una serie de datos de segunidad procedeates de una poblacion de ensayos
chinicos de >8.000 pacientes tratados con paroxetina y se citan 3 modo de 10cidencia en exceso respecto a placebo. 1as reacciones raras
y muy raras s determinaron, por lo general, a fparm de datos postcomerciahizacion y se refieren a la tasa de notificacién mis que a la

Tt £

ersayos debido a un acontecimiento adversa. Los a&ontecimiontos que mds.
frec se asoctaron con el abandono del estudio en adultos fueron

Embarazo y lactandia No se ha establecido su sequridad durante el embarazn Los
estudios de repraduccién en ratén, rata y corejo con dosis, respectivamente, de
hasta 50, 30 y 25 veces la dosis bumana no revelaron aumentos en a incidentia
de malformacianes, en comparacion <on los cantrales. No obstante, no existen
estudios adecuados y bien contiolados realizados en mujeres embarazadas. Al no
sar siempre kos estudios de reproduccidn en animales preditivos de 1a respuesta
en seres humanos, este famaco solo se utilizard duante ef embarazo en los csos
que ¢l potencial beneficio para la pacente justifique ef fiesgo potencial para el feto.
Gabapentina se excreta en la leche matema. Al desconocer el posible efecto sobre
los Lactantes, durante la lactandia se deberd administrar con precaucidn. Gabapenting
solo se utilizard durante la lactancia, si los beneficios para la madre superan
daramente los poterxiales riesgos para el bebd. 4.7. Efectos sobre 1a capacidad

somnolencia (1,2%), ataxia (0.8%), fatiga {0,6%), nauseas y/o vomitos (0.6%) y
en niftos somookencia (1,4%), hiperquinesia (1,0%) y hostilidod (1,0%). Casi todos
los participantes tuvieron moluples sintomas, ningunc de los cuales pudo ser
considerado como primario. 4.9. Sobredosis Con sobredosis de gabapentina de
hasta 49 g na se ha observado una taxikidad que pudiera poner L vida en pefigro.
La sintomatologia de la sobredosis inchuye vértigos, visién doble, dificultad para
hablar, somnolencia, letargia y beve diarrea, Todos los pacientes se recuperaron
totalmente med ante Fatamuento sintamanco. La reducida absarcion de gabapentina
adosis superiores puede imitar La absaradn del tamaco en casa de sobredosificacdn
¥ por tanla, minimizar k taxicidad de las sobredosis Aunque gabapentina puede
eliminarse por hemodiglisis, basandase en la experiencia anterior &0 no es
narmalmente pecesario. No obstante, en padentes <on falla renal. puede estar

para conducir vehiculos y utilizar ia Como todos los antic

gabapentina actua sobre ef sistema nerviosd central y puede producir somnolendia,
véruga, u otros sintomas relacionados. Estas reacciones adversas por otra parte
leves o moderadas pueden ser potendialmente peligrosas en los pacientes que
tonduzean o manejen maguinania. 4 8. Reacciones adversas Se ha evaluado la
sequridad de gabapenuna en mds de 2000 sujetos y pacientes en las que fue bien
. tolerada. De estos, 543 pacientes participaion en ensayos clinicos controladas.
Debido & que gal ing se administrd fr inacion con otros
tarmacos antiepilépticos, no fue posible determinar que fimacods), en su casa, s
50010 Con acontecimientos adversos. Incidencia en los ensayos dlinicos cantrolado
La tabla siguiente relaciona los signas y sintomas que se observaron durante el
Tatamiento y que se peesentaron en al menos un 1% de los pacientes con crisis
parciales en el transcursa de bos ensayos controlados realizados que comparaban
gabapentina con placeba. En estos estudios, se afiadid gabapentin o placebo a la
terapia antiepiléptica sequida por los pacientes. Los acontecimientos adversos
fueran cansiderados generalmente como de leves a maderados.
TABLA 2.Resumen de los signos y sintomas observados en un parcentaje > 1% de
kos pacientes tratados con gabapentina coma terapia combinada en los estudios

indicada la hemodhilsis. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1. Lista de encipientes Cada
cdpsula contiene celulosa microcristaling, estearato magnisico y Lauilsulfato sodica
6.2 ncompatibilidades Ninguna. 6.3. Periodo de validez Dos anos. 6.4, Precauciones

especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5.

Naturaleza y cantenido del recipiente Blister de PYUPVDX wansparente £ lamina
de aluminia. GABAPENTINA COMBING PHARM 300 mg capsudars estuche con biister
conteniendo 90 cdpsulas. Envase dlinico de 500 cipsulas. GABAPENTINA COMBING
PHARM 420 mg cdpsulas: estuche con blister contenienda 90 cdpsulas. Envase
clinico de SCO ¢dpulas 6 6. nsticcianes de uso/manipulacion Ninguna. 2. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION COMBIND PHARM S.L Fructuds

+ Gelabert, 6-8. 08970 Sant Joan Despl, BARCELONA. PRESENTACION Y PRECIOS

S

_Gabapenuna Combino Phatm 300 mg 30 capsulas EFG PVL 28,16€ PVP 46,4%€

PVP [VA 48,35€. Gabapentina Combing Pharm 300 mg 500 capsulas £5G PVL
147,80€ PYP 164,68€ PYP IVA 171,27€. Gabapenting Combina Pharm 400 mg
90 capsulas EFG PVL 34,61€ PVP 57.14€ PVP [VA 59.43€ Gabapentina Combino.
Pharm 400 mg S00 capsulas EFG PVL 173,06€ PVP 202,41€ PYP VA 210,51€.8.
NUMERQ DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAUZACIGN 64729, 64735, 64734 9.
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ecuenua. del sistema hinfatko y sanguineo Poco frecuentes: hemorragia anormal en la piel y membranas mucosas
{principalmente, equimosis} {ver seccion 4.4 Advertenuias y precauciones especiales de empleo). Raros: hemorragias ginecologicas, sangrado
strointestmal [ver secaiim 4.4 Advertencias y precauciones especiabes J::mp\co). Muy raros: trombocitopenia, Trastornos cardiacos
'oco frecucates: taquicardia sinusal. Trastornos endocninos Raros: sindrome de secrecian inadecuada de hormona anudiuréeica {SIHAD}
{ver secaion 4.4 Advertencias ¥ precauciones especiales de empleol. Trastornos oculares Poco frecuentes: visidn borrosa. Moy raros:
glauoma agudo. Trastarnos gastromtesunales. Muy frecuentes: nduscas. Frecuentes: estrefiimiento, diarrea, sequedad de boca, Teastornos
encrales y candiciones en €l punto de administracion. Frecuentes: astenia. Muy raros: nlcmzj)cnl wo. Trasturnos hepatobihares. Poco
Frecurnrci: aumentos de las enzimas hepaticas. Muy raros: heparitis, algunas veces relacionados con wteriia yio insuficiencia hepatica
{ver seccion 4.4 Advertencias ¥ p peciales de empleo). del sistema Muy raros: reacciones alérgicas
(incluyendo uricaria y angioedema). Trastornos del metabolisma y nutriciin. Frecuentes: disminuciin del apetito. Racos: hiponatremia

- {ver 3£cion 4.4 Advertenaas ¥ precauciones especiales de emplen). Trastornos del sistema nerviosa. Frecuentes: mareo, tembloe. Poco

frecucntes: electos exteapiramidales (ver scccidn 4.4 Advertencias y precavuiones especiales de empleo). Raros: convulsiones. Muy raros:
sindrome seroninécgico (los sintomas pueden incluir agitacién, confusion, diateresis, alucinacioncs, heperretlexia, mioclonia, escalofrics,
taquicardia y temblor). Trastocnos psiquidtnicos.Frecuentes: somaolencia, msommo. Poco Irecuentes: confusidn. Raros: reacciones
maniacas. Trastornos renales ¥ unnanos. Poco frecuentes: retencidn urinana. Trastornos del sistema reproductor y de la mama. Muy

d on sexual. Raros: gall [tperpr 3. Trastornos &l tejide de la piel y subcutineos. Frecuentes: sudoravién.
Poxo frecuentest erupcwones cutineas. Raros: fotosensibrhdad. Trastornos vasculares. Poco frecuentes: aumentos o dnminuciones transitonos
en la tension actenial generalmente en pacientes con hipeetension preexistente o ansiedad. Reacciones de Retirada. La interrupaon de la
administracidn de paroxcna lespecialmente si s brusca) p dar lugar a una reacaion de retinada con sintomas tales como mazeo,
alteraciones sensoniales {incluyendo parestesia ¥ sensacion de calambres), cefalea, alteraciones del sucho, agitauién o ansiedad, niuseas
¥ sudotacian. Estos trastormos son generalmente de caricter moderado y disminuyen espentincamente. Antes de interrumpir ¢l tratamiento,
3¢ aconsc)a reducir la dosis gradualmente. Los datos clinicos y preclinicos dispemibles noindican que los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina causen dependencia. SOBREDOSEICACION. A partir de L2 informacion drapomble, t5 evwdente un ampho
margen de seguridad de paroxetina en sobredosificacion. La cxperiencia en casos de sobredosis con paroxetina indica que, ademis de
los sintomas mencionados en cf apartado *Reacciones adversay', se han nouficado vémitos, midriasis, hicbre, cambios en la pressn arterial,
celalea, s 1; invol 4 agitacion, ansiedad y taquicardia. Los pacienies s recuperan generalmente sin sccuctas
graves incluso cuando han tomado dosis de hasta 2000 mg. De forma ocasional se ha informado de eeacciones tales como coma o cambios
en cl ECG, muy raramente con un resultado fatal, y en general cuando s¢ tomé pa bredosificacion con otros
farmacos psicdtropos, con a sin alcohol. No se conoce antidoto especifico. El tratamiento comprende las medidas fcn:ulu habituales.
utlizadas frente a |a sobredosis por cualquier antidepresiva. Coando sea aphcable, s¢ p derd al del Jo gistrico
mediante la induccion ded vémito, el Livada gistrico o ambes. Tras [a evacuacsdn pastrica, se administran de 20 a 30 g de carban aciivado
cada 4-6 horas duranic las primeras 24 horas tras la ingesta. A s da t conservador con vigilancia de las
canstantes vitales y ohservacion del enfermo. DATOS FARMACEUTICOS. LISTA DE EXCIPIENTES. Cada comprimido contiene como
examieates: Hidrogeno fosfato de calaio dihidrato Carboximetilalmidon de sodio, Fstearato de magaesio, Opadry Y3-1-7003 {contiene
hipromelisa, didxido de titamo (E171), macrogel 400 y polisachato $0). INCOMPATIBILIDADES. No se han descrita, PERIODO DE
VXL!I)EL Tees afox. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION. No conservar a temperatura superior 2 30°C. Conservar
protegido de |2 humedad y en el embalaje onginal.. NATURALEZA Y CONTENIDO DEL RECIPIENTE. Envase tipo blister. Cada
envase conticne: 14. 28 y 500 cnvumndm con cubierta pelicular. INSTRUCCIONES DE USQ/MANIPULACION, No hay instruccianes
especiales. PRESEN IA&IO.\'I'.S P.V.LIVA. Comprimidas de 20 mg, envase calendario con 28 compomidos, 33,19€ envase calendario
con 14 comprimidos, 17,58€ . CONDICIONES DFE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Producto de aportacion
reducida para los beneficiarios de 1a Scgundad Socal. thum{#or y bajo licencia de Smithkline Reecham Ple. en Mayenne-Franaia.
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an Via de les Corts Catalanes 764. 08013 Barcelona. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° Reg.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: EXELON 1,5 mg capsulas duras, EXELON 3 mg cépsulas duras, EXELON 4,5 mg cép
sulas duras, EXELON 6 mg capsulas duras, EXELON 2 mg/mi Solucién Oral. COMPOSICION CUALITATIVA' Y CUANTITATI
VA: EXELON 1,5 mg capsulas duras: Cada capsu\a contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 1,5 mg de
rivastigmina, EXELON 3 mg capsulas duras: Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 3 mg
de rivastigmina. EXELON 4,5 mg capsulas duras: Cada cépsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a
4,5 mg de rivastigmina. EXELON 6 mg capsulas duras: Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspon-
diente a 6 mg de rivastigmina. EXELON 2 mg/m! Solucién Ora: Cada ml contiene hidrogenotartrato de rivastigmina corres-
pondiente a 2 mg de rivastigmina base. FORMA FARMACEUTICA: Capsulas duras, Solucién oral. DATOS CLINICOS:
Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomético de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, Posologia y
forma de administracién: Administracion: E} tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en
el diagndstico y tratamiento de la demencia de Alzheimer. El diagnéstico debe hacerse de acuerdo con las directrices actua-
les. La terapia con rivastigmina debe iniciarse solo si hay un cuidador disponible, el cuat controlaré regularmente la toma del
farmaco por parte del paciente. Rivastigmina debe administrarse dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. Las ¢ép-
sulas deben tragarse enteras. La dosis prescrita de solucion debe extraerse del frasco mediante la jeringa de dosificacion oral
incluida en la caja. Rivastigmina solucion oral puede tomarse directamente de la jeringa. Rivastigmina solucion oral y rivas-
tigmina capsulas pueden intercambiarse siempre que fas dosis sean iguales. Dosfs inicial: 1,5 mg dos veces al dfa.
Determinacion de la dosis: La dosis inicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada después de como
minimo dos semanas, la dosis puede incrementarse a 3 mg dos veces al dia. Posteriores aumentos a 4,5 y a 6 mg dos veces
al dia deben estar basados en la buena tolerabilidad de la dosis previamente administrada y sélo deben ser contemplados
tras un minimo de 2 semanas de tratamiento con la dosis precedente. Si se observan reacciones adversas (p.). nauseas,
vémitos, dolor abdominal o pérdida del apetito) o disminucién de peso durante el tratamiento, éstos pueden responder omi-
tiendo una o mas dosis. Si las reacciones adversas persisten, la dosis diaria deberé reducirse temporalmente a la dosis ante-
rior bien tolerada. Dosis de mantenimiento: La dosis eficaz es 3 a 6 mg dos veces al dia; para alcanzar el méximo beneficio
terapéutico los pacientes deberan mantenerse en su dosis méxima bien tolerada. La dosis diaria méxima recomendada es
de 6 mg dos veces al dia. La terapia de mantenimiento puede continuarse mientras exista beneficio terapéutico para el
paciente. Por tanto, ¢l beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periddicamente, especialmente en pacientes tra-
tados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Debe considerarse Ja interrupcion cuando no exista ya evidencia de efec-
to terapéutico. No puede predecirse la respuesta individual a rivastigmina. El efecto del tratamiento no se ha estudiado en
ensayos controfados con placebo de méas de 6 meses. Reinicio del tratamiento: Si se interrumpe el tratamiento durante
varios dfas, debera reiniciarse con la dosis de 1,5 mg dos veces al dia. El ajuste de dosis se realizara como se ha descrito
anteriormente. Insuficiencia renal y hepética: Debido a un aumento en la exposicion al farmaco en el caso de insuficiencia
renal e insuficiencia hepéatica figera a moderada, las recomendaciones de dosificacion deben ser controladas cuidadosamente
para ajustarse a la tolerancia individual en este grupo de pacientes. Nifios: No esta recomendado el usc de rivastigmina en
nifios. Contraindicaciones: El uso de este medicamento esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
rivastigmina, otros derivados del carbamato o a cualquier excipiente de la formulacidn. Insuficiencia hepética grave, ya que
1o ha sido estudiado en este grupo de poblacion. Advertencias y precauciones especiales de empleo: La incidencia y gra-
vedad de las reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas. E! tratamiento debera siempre iniciarse con la
dosis de 15 mg dos veces al dia e ir ajustando a la dosis de mantenimiento del paciente. Si se interrumpe ¢l tratamiento
durante varios dias, este deberd reiniciarse con fa dosis de 1,5 mg dos veces al dia para reducir la posibifidad de reacciones
adversas (gj. vomitos) (ver “Posologia y forma de administracion”). Determinacién de la dosis: se han observado efectos
adversos (g]. hipertension, alucinaciones) poco tiempo después de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis.
£n otros casos, se interrumpid el tratamiento con Exelon (ver 4.8. Reacciones Adversas). Pueden producirse trastornos gas-
trointestinales, como nauseas y vémitos, especiaimente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis. Estas reacciones
adversas ocurren con més frecuencia en mujeres. Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pierden peso. Los inhibido-
res de la colinesterasa, incluida fa rivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso en estos pacientes. Durante el trata-
miento debera controlarse el peso de! paciente. Tal como ocurre con otros colinomiméticos, se recomienda precaucién cuan-
do se utilice rivastigmina en pacientes con sindrome del nodo sinusal ¢ trastornos de la conduccién (bloqueo sincauricular
0 blogueo auriculoventricular) (ver "Reacciones adversas”). Tal como ocurre con otros frmacos colinérgicos, rivastigmina
puede provocar un aumento en las secreciones géstricas Acidas. Debe tenerse precaucién en ef tratamiento de pacientes con
Ulceras géstrica o duodenal activas o en pacientes predispuestos a estas enfermedades. Los férmacos inhibidores de {a coli-
nesterasa deberan ser prescritos con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad obstructiva pulmo-
nar, Los farmacos colinomiméticos pueden inducir o exacerbar una obstruccion urinaria y convulsiones, Se recomienda pre-
caucion al tratar pacientes predispuestos a estas enfermedades. Uno de los excipientes presentes en Exelon solucion oral es
¢l benzoato sédico. El cido benzoico es ligeramente irritante para piel, ojos y mucosas. No se ha investigado el uso de rivas-
tigmina en pacientes con demencia de Alzheimer grave, otros tipos de demencia u otros tipos de trastornos de la memoria
(p.j. descenso cognitivo relacionado con la edad). | ion con otros medic y otras formas de interaccién: Como
inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina puede exagerar los efectos de los relajantes musculares del tipo succinilcolina
durante la anestesia. Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos, rivastigmina no deberé administrarse concomitan-
temente con otros farmacos colinomiméticos y puede interferir con la actividad de medicaciones anticolinérgicas. No se
observd interaccién farmacocinética entre rivastigmina y digoxina, warfarina, diazepam o fluoxetina en estudios en volunta-
rios sanos, £} aumento del tiempo de protrombina inducido por warfarina no esté afectado por la administracion de rivas-
tigmina. No se observaron efectos adversos sobre fa conduccién cardiaca tras ta administracién concomitante de digoxina y
rivastigmina. Debido a su metabolismo, las interacciones metabélicas con otros farmacos parecen poco probables, aunque
rivastigmina puede inhibir el metabolismo de otros farmacos mediado por la butirilcolinesterasa. Embarazo y lactancia:
Embarazo: No se observaron efectos sobre ta fertilidad o el desarrollo embriofetal en ratas y conejos, excepto a dosis rela-
cionadas con la toxicidad materna. En estudios peri/posnatales en ratas se observé un aumento del periodo de gestacién. No
se ha establecido a seguridad de rivastigmina en el embarazo en humanos y debera administrarse a mujeres gestantes sélo
cuando el beneficio potencial supere el posible riesgo para el feto. Lactancia: En animales, rivastigmina se excreta en leche
materna. En humanos se desconoce si rivastigmina se excreta en la leche materna; por tanto, las pacientes tratadas con rivas-
tigmina no deberdn amamantar a sus hijos. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La enfermedad
de Alzheimer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad de conduccion o comprometer la capacidad de utilizar
maquinaria, Ademés, rivastigmina puede provocar mareos y somnolencia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o
al aumentar la dosis. Por tanto, el médico evaluara regularmente fa capacidad de los pacientes con Alzheimer para seguir
conduciendo © manejando maquinaria compleja. Reacciones adversas: Las reacciones adversas def farmaco més comun-
mente notificadas son reacciones gastrointestinales que incluyen nauseas (38 %) y vémitos (23 %), especialmente durante
ta fase de determinacion de dosis. En fos ensayos clinicos se observé que las mujeres tratadas eran mas susceptibles a las
reacciones adversas gastrointestinales del farmaco y a la pérdida de peso. Las reacciones adversas del farmaco que se enu-
meran a continuacion en la tabla 1, se han obtenido tanto de los ensayos clinicos con Exelon como desde la introduccién
de Exelon en el mercado.

Tabla 1*

Infecciones e infestaciones

Muy Rara Infeccién urinaria

Trastornos psiquiatricos

Habitual Agitacién - Confusion

No habitual Insomnic - Depresién

Muy rara Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Muy habitual Mareos

Habitual Dolor de cabeza - Somnolencia - Temblor

No habitual Sincope

Rara Crisis epilépticas

Trastornos cardiacos

Muy rara Arritmia cardiaca (gj. bradicardia, blogueo auriculo-ventricular,
fibrilacion auricular y taquicardia)

Rara Angina de pecho

Trastornos vasculares

Muy rara Hipertensién

Trastornos gastrointestinales

Muy habitual Nauseas -Vémitos - Diarrea - Pérdida de apetito

Habitual Dolor abdominat y dispepsia

Rara Ulcera géstrica y duodenal

Muy rara Hemorragia gastrointestinal - Pancreatitis
Trastornos de piel y de tejidos subcutaneos

Habituat Aumento de la sudoracién

Rara Rash

Trastornos generales

Habitual fatiga y astenia - Malestar

No habitual Cafdas accidentales

Investigaciones

Habitual Pérdida de peso

* Las reacciones adversas estan clasificadas bajo titulos de frecuencia, la més frecuente primero utilizando la siguiente
convencién: muy habituales (> 1/10); habituales (> 1/100, <1/10); no habituales (> 1/1.000, <1/100); raras
{>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000), incluido notificaciones aisladas.

Sobredosis: Sintomas: La mayorfa de las sobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y
précticamente tocos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina, Los sintomas que han aparecido en algu-
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pe. En un caso se produjo la ingestion de 46 myg; tras un tratamiento conservador, el paciente se recuperd totalme
cabo de 24 horas. Tratamiento: Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de aprox. 1 hora y una
cidn de la inhibicion de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de scbredosificacion &
maética no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes. En sobredosis acompanadas de nauseas y v
severos, debera considerarse el uso de antieméticos. Debera efectuarse el tratamiento sintomatico de los otros ¢
adversos, si se considera necesario. En sobredosis masivas puede utilizarse atropina. Se recomienda una dosis init
0,03 mg/kg de sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcién de la respuesta clinica.
recomienda e! uso de escopolamina como antidoto. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Propiedades farmacodi
cas: Grupo far terapéutico: Anticolir sicos. Codigo ATC: NOGD AO3. Rivastigmina es un inhibidor de la a
butirilcolinesterasa de tipo carbamato, pensado para facilitar la neurctransmision colinérgica por ralentizacion de la
dacidn de la acetilcolina liberada por neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Asf pues, rivastigmina puede
un efecto beneficioso sobre los déficits cognitivos mediados por el sistema colinérgico asociados con la enfermec
Alzheimer. Rivastigmina interactiia con sus enzimas diana de forma covalente dando lugar a un complejo que inact
enzimas temporalmente. En hombres jévenes y sanos, una dosis oral de 3 mg disminuye la actividad de la acetilo
terasa (AchE) en el LCR en aproximadamente un 40% dentro de las primeras 1,5 horas tras la administracién. La
dad de [a enzima retorna a los niveles basales aprox. 9 horas después de haber alcanzado el efecto inhibidor maxi:
inhibicién de la acetilcolinesterasa {AchEt) en el LCR por la rivastigmina en pacientes con enfermedad de Alzheime
dependia directamente de la dosis hasta una dosis de 6 mg administrada dos veces al dfa, siendo ésta la més alte
yada. La inhibicién de la actividad de butirilcolinesterasa en LCR por rivastigmina en 14 pacientes tratados con ri
mina con EA fue similar a la de la AchE. Ensayos Clinicos: La eficacia de Exelon se ha establecido utilizando tres ¢
de medida independientes y especificas de cada uno de los dominios, que eran valorados a intervalos regulares d
periodos de tratamiento de 6 meses. Estas escalas son el ADAS-Cog {medida del rendimiento cognitivo), el CIBI
(completa valoracién global de! paciente realizada por el médico, incorporando la opinién del cuidador) y fa PDS
luacion realizada por el cuidador responsable sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria como sor
personal, alimentacion, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como la realizacion de compras, orientacio
los alrededores, asi como la participacion en actividades relacicnadas con las finanzas, etc.). Los resuitados de k
pondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos ensayos de dosis flexible de Jos 3 ensayos pivotale
ticéntricos de 26 semanas de duracién en pacientes con Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se
yen en la tabla 1. En estos ensayos se definid a priori como una mejorfa clinicamente refevante: una mejoria en el
Cog de al menos 4 puntos, una mejorfa en el CIBIC-Plus o al menos un 10% de mejoria en la PDS. Ademds, en i
se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La definicion secundaria de respuesta requer
mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-Cog, sin empecramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la P
dosis diaria media real para los respondedores en el grupo de 6-12 mg, correspondiente a esta definicion, fue de ¢
Es importante destacar que las escalas utilizadas en esta indicacién varian y que las comparaciones directas de los
tados para agentes terapéuticos distintos no son validas.

Significativa (%)

Intencién de tratar Ultima Observacion Realizada

Medida de Respuesta Rivastigmina Placebo Rivastigmina Placebo
6-12mg 6-12mg
N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: mejoria de al menos opask 12 25kee 12
4 puntos '
CIBIC-Plus: mejotia 2g% 18 320k 19
PDS: mejoria de al menos un 10% 26%+* 17 30% 18

Mejoria de al menos 4 puntos
en el ADAS-Cog sin empeoramiento 10* 6 12% 6
en el CIBIC-Plus y en la PDS

* p<0,05, #*p<0,01, ¥**p<0,001

Propledades farmacocinéticas: Absorcién: Rivastigmina se absorbe répida y completamente. Las concentracione
méticas méximas se alcanzan al cabo de aproximadamente una hora. Como consecuencia de la interaccion del f
con su enzima diana, el aumento en la biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces mayor que el esperado por el aume
dosis. La biodisponibilidad absoluta tras una dosis de 3 mg es aprox. del 36% * 13%. La administracién de rivast
con alimento retrasa la absorcién (tmax) en 90 minutos {capsulas duras) 6 74 minutos (solucion oral), disminuye k
(en un 43% para la solucién oral) y aumenta el AUC en aprox. un 30% (cpsulas duras) 6 un 9% (solucid
Distribucion: Rivastigmina se une débilmente a proteinas plasmaticas (aprox. 40%). Atraviesa facilmente la barrera
toencefalica y tiene un volumen aparente de distribucion que oscila entre 1,8-2,7 I/kg. Metabolismo: Rivastign
metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmatica de aprox. 1 hora), principalmente por hidrélisis mediadz
colinesterasa a! metabolito decarbamilado. In vitro, este metabolito muestra una inhibicién minima de la acetilco
rasa (<10%). Basandonos en la evidencia de estudios in vitro y en animales, las isoenzimas principales de! citocrom
estan minimamente implicadas en e! metabolismo de rivastigmina. El aclaramiento plasmatico total de rivastigm
de aprox. 130 1/h tras una dosis intravenosa de 0,2 mg y disminuyé hasta 70 I/h tras una dosis intravenosa de &
Excrecién: No se ha hallado rivastigmina inalterada en orina; la excrecion renal de los metabolitos es la principa
eliminacion. Tras la administracién de rivastigmina marcada con “C, la eliminacion renal fue rapida y practicament
pleta (>90%) al cabo de 24 horas. Menos del 1% de la dosis administrada se excreta en las heces. No se prodw
mulacién de rivastigmina o de! metabolito decarbamilado en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Personas d
avanzada: La biodisponibilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que en voluntarios jévenes
sin embargo, estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer con edades comprendidas entre 50 y 92 afios
traron cambios en la biodisponibilidad en funcién de ta edad. Personas con insuficiencia hepatlca £l valor de
de rivastigmina fue aprox. un 60% superior y €l valor de AUC de rivastigmina fue superior en més del doble en
con insuficiencia hepatica leve a moderada comparado con sujetos sanos. Personas con insuficiencia renal: Los
de Cmax y AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas con insuficiencia renal moderad
parada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo cambios en los valores de Cmax y AUC de rivastigmina en persor
insuficiencia rena! grave. Datos preclinicos sobre seguridad: Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas,
y perros evidenciaron sélo efectos asociados con una accidn farmacoldgica exagerada. No se observd toxicidad
6rganos diana. En los estudios en animales no se alcanzaron los méargenes de seguridad de exposicién en humanc
do a la sensibilidad de los modelos animales utilizados. Rivastigmina no resufté mutagénica en una bateria estar
tests In vitro e in vivo, excepto en un test de aberracién cromosémica de finfocitos humanos periféricos a una dc
veces la exposicién clinica méxima. El test de microndicleo in vivo fue negativo. No se halld evidencia de carcinoge
en estudios en ratones y ratas con la dosis méaxima tolerada, aunque la exposicién a rivastigmina y a sus metabot
menor que la exposicién en humanos. Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicion a rive
na y sus metabolitos fue aproximadamente equivalente a fa dosis méaxima recomendada en humanos de 12 mg/
embargo, cuando se compara a la dosis maxima en humanos, en animales se alcanza un miltiplo de aproximad:
6 veces. En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche, Estudios por via oral en ratas y cone
fiadas no indicaron potencial teratogénico por parte de rivastigmina, DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excip
Exelon capsulas duras: Gelatina, Estearato de magnesio, Metithidroxipropilcelulosa, Celulosa microcristalina, Silic
dal anhidra, Oxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E 172), Diéxido de titanio (E 171), Exelon soluci
Benzoato SOdlCO Acido citrico, Citrato sodico, Colorante amarillo de quinoleina seluble en agua (E104), Agua put
Incompatlblhdades No procede. Periodo de validez: Exelon capsulas duras: 5 afios, Exelon solucion oral:
Precauciones especiales de conservacion: Exelon cépsulas duras: Conservar a temperatura inferior a 30°C. Exek
¢i6n oral: No almacenar por encima de 30°C. No refrigerar ni congelar. Mantener en posicion vertical. Naturalez:
tenido del recipiente. Precio de venta al pliblico: Exelon capsulas duras: Envase biister con 14 cépsulas. PVC t
rente con una lamina azul de recubrimiento. Cada caja contiene 2, 4 u 8 blisters. Exelon solucidn oral: Frasco d
&mbar Tipo Ill de 120 m! con cierre de seguridad para nifios, tubo sumergido y obturador de autoalineacién. El
contiene ademas una jeringa para dosificacién oral dentro de un tubo de plastico. Exelon 1,5 mg cépsulas duras: :
sufas: PYP+IVA 49,90 €, 56 cépsulas: PVP+IVA 98,72 €. 112 cdpsulas: PVP+IVA 171,15 €. Exelon 3 mg capsulas
56 cépsulas: PVP+IVA 10359 €. 112 capsulas: PVP+IVA 177,48 €. Exelon 4,5 mg capsulas duras: 56 capsulas: P
107,69 €. 112 capsulas: PVP+IVA 182,79 €. Exelon 6 mg cépsulas duras: 56 capsulas: PVP+IVA 112,94 €. 112
las: PVP+VA 189,61 €. Exelon 2 mg/ml sofucién oral: 120 ml: PVP+IVA 145,84 €, Instrucciones de uso, manipu!
eliminacidn: Exelon cdpsulas duras: No procede. Exelon solucidn oral: La cantidad prescrita de solucidn debe e
del frasco utilizando a j Jerlnga para dosificacién oral incluida en la caja. Nombre o razén social y domicilio o sede
del titular de la autorizacidn de comercializacién: Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West
RH12 5AB, REINO UNIDO. Numero(s) del registro o de medic tos: Exelon capsulas
EU/1/98/066/001- 012, Exelon solucién oral: EU/1/98/066/013 Fecha de la primera autorizacion o de la renova
la autorizacion: Exelon cépsulas duras: 12 Mayo 1998, Exelon selucidn oral: 3 Junio 1999. Fecha de la revision de
7 de Enero de 2003. Régimen de prescripcion y dispensacién por el Sistema Naciona! de Salud: Diagndstico ho
rio. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacién normal.
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