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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 consi 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 | ™™™ ol e Py
unincremento de 30 a 60 milisequndos en el 12,3 % (976/7941) [ cavovscuer Heclensin prshal e n
de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con  f— B ey
ziprasidona y en el 7.5% (73/975) de los trazados | | ’ B
electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo. Se bscorning E o
observo una prolongacion de >60 milisegundos en el 1,6% auseas, voios :
(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 e e
ziprasidona y de 1 de un total de 538 (0,2%) en pacientes entes peras
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 ool s il By
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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1.DENOMINACION DEL MEDICAMENTO GABAPENTINA COMBINO PHARM 100mg
psulas EFG (no comertializada) GABAPENTINA COMBING PHARM 300mg cipsulas
EFG , GABAPENTINA COMBINO PHARM 400mg chpsulas EFG 2. COMPOSICIGN
CUALTATIVA Y CUANTITATIVA GABAPENTINA COMBING PHARM 300 mg: cada
cipsuda contiene 300 mg de gabapentina GABAPENTINA COMBINO PHARM 400
mg: cada cipsula contiene 400 mg de gabapentina. Lista de excipientes, ea 6.1 3,
FORMA FARMACEUTICA Cépsulas 300 my- Capsulas de gelating dura de color rosa.
Clpsulas 400 mg: Capsulas de gelatina dura de color blanco. 4. DATOS CLINICCS
4.1.Indicaciones terapéuticas: Epilepsia GABAPENTINA COMBING PHARM es un
antiepiléptico indicado camo monoterapia o terapia combinada en <risis parciales
0 aisis partiales secundariamente genesalizadas en adultos y nifios mayores de 12
aids, incluyendo ks pacientes con crisis de nuevo diagnostico. Puede utifizarse en
nifios 2 partis de 3 aios en combinacion Con otros antepikplices en Crisis parciles
comphejas o con generalizacidn secundaria , excluyendo los cuadios simples, En
nifios menores da 12 afios, GARAPENTINA COMBING PKARM debe administrarse
combinada con otros annepilépticos hasta que na se disponga de informacién
adecuada a parti de ensayos dinkos controlados. Dolor Newropdtico GABAPENTINA
COMBIND PHARM esth indicada en el ento del dok pitco 4.2 Posclogia
y forma de admimistracién GABAPENTINA COMBING PHARM se adminsiia via oral,
Los alimentos no modifican su absorcién. No e5 necesatio monitorizar ks

MK % cpmizas la terapia Al intemupine
of tratamicnto con gahapentin ylo aradie al batami edicacin antiepitptica
altemativa, esta debe hacerse gradualmente en un bempe minima de una semana.
Epilepsia Adultos; En los ensayos clinicos, el rango de dosis eficaz fue de 500 a
3600 mg tres veces. a dia. La dosis inicial es de 900 mg al dia, que puede akanzarse
adminksanda 300 mg tres veces al dia e ol Dia 1 o utilzando una de s sigurentes
aproximaciones:

DOSIS o1 7] Dla3

900 mg I00mg 300 mg 300mg
wnavezaidia | dosvecesaldis | dosweces alola

1200 mg 400 mg 400 mg mg
unsvezaldia | dovwecesaldia | tresvecesaldin

La dosts puede incrementarse hasta 3600 mg al dia dvidido en res dosis equitativas.
Dosts de mantenimienio: 900mg =300mg tres veces al dia, 1200mg=400mg Tes
veces al dia, 1800mg=2x 300mq tres weces al dia, 2400mg=2x300mg tres veces
ol dia, 3600mg=3x400mg tres ves al dia. £l intervalo mdximo de tiempo entre dosts
en [a pauta de tres veces al dia no debe superar Las 12 hovas La dosss inicial usual
de gabapentina para los pacientes recién diagnosticados es de 900 mg/dia. Nikos
de 3-12 afos: La dosrs eficaz de gabapentina es 30 my/kzy/dia repartida en varias
dosis (3 veces al dia). Puede realizarse una titwlacidn durante 3 dias hasta la dosis
eficaz, administrando 10 mg/kg/dia el Dia 1, 20 mgfkgidia el Dia 2 y 30 mgkgidia
e Dia 3. Dosis de hasta 40-50 mg/kg/dia fueron bien toleradas en un estudio a
* larqo plazo. En un pequefio numero de nifs se han administrado dosis de 60
mykg/dia. No se dispone de suficiente informacidn respecto a las recomendaciones
posoligicas en monoterapia para nifios menores. de 12 afios. Dolor Neuropdtico La
dosis inicial es de 900 mg/dia (reparida en es tomas al dia), ttukindola en cases
necesarios. en funcian de la respuesta, hasta una dasis maxima de 3600 mg/dia
repantidos en varias 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 funcin renal alterada: Se recomienda realizat un ajuste de ka dosis
en pacientes con la funcion renal alterada o sometidos a hemadidlisis y en aquefios
pacientes de edad avanzada con deterioro de la funcion renal

Funcion renal ngot
Adtaramiento de aeatining {mimin) Rangotdels oy e !

o 280 500 - 3600 mg
50-79 £§00 - 1800 mg
30-49 300 - 900 g
15-29 150 . 600 mg
<15 150° - 300 mg

&

a La dosis diaria total debe administrarse dividida en tres veces al dia. b Deben
administrarse 300 mg en dias altemos Pacientes en :Se i
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NOMBRE DEL. MEDICAMENTO. FROSINOR 20 mg comprimidos con cubierta pelicular. COMPOSICION CUALTTATIVA Y
CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene como principio active: Paroxetina (D.O.E.} (hidrocloruro, hemibidrato) 20 mg, FORMA
FARMACEUTICA. FROSINOR 20 mg se presenta en forma de compnimidos con cubierta pelicular, Los comprimidos son ovalados,
biconvexos, blancos o ligeramente rosados. DATOS CLINICOS. INDICACIONES TERAPEUTICAS. Tratamiento de la depresidn,
Tratamiento preventivo de las recaidas y recidivas de la on. B ¥ prolongado con p tina mantiene su eficacia durante
riodos de hasta 1 2fo. T s ubsesivo Isivos. En un ensayo clinico controlado con phacebo, paroxenna
ue eficaz durante al menos un adio, en el tratamiento de ks trastornos nbsesivo compulsivos. También demostrd eficacia en la prevencion
de recaidas de estos trastornos. Tratamiento del trastorno por angustia {*panic disorder™). En 1os ensayos climicos dispombles no s¢ ha
dustinguido entre pacientes con y sin agorafobia, pero la mayoria de los incluidos cn cllos (mids del 80%) renian agoratobia. La eficaca
de la paroxetina en el tratamicnto del tastorno por angustia se mantuve durante penodos de hasta 1 ado. Tratamiento de la fobia social.
Tratamienta del trastorng de ansicdad generahizada. FOSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Adultos: Depresion. La doss
recomendada es de 20 mg/dia. En algunos pacientes, que no respondan a la dosis de 20 mg, puede ser nrcesario aumentar la dosw
rradualmente con incrementas de 10 mg/dia hasta un maxime de 50 mg/dia, en funcion d:jL respuesta clinica. Coma con todos los
armacos antdepresivos, 1a donificacién se debe tevisar, y ajustar i es nevesario, a las 2-3 semanas de inwiado ol tratamiento, i se conless
clinicamente apropiado.. Trastornos obscsivo compulsivos. La dosis recomendada es de 40 mp/dia. Se debe iniciar ol tratamento coo
20 mg, aumentando la dosis gradualmente, con incrementos de 10 mg, {cada semana). Fn algunos pacientes puede ser necesario aumentar
1a dosis basta 60 mg/dia. Trastorno por angustia {*panic disorder™). 2 dusis recomendada e de 40 mpdia. Se debe iniciar el tratamiento
con 10 mg/dia, aumentando 1a dosis gradualmente, con incrementos de 10 mg (cada semanal, de acucrdo con la respuesta obtenida, En
Slgunos pacicies pucds ser necesatro aumentar 13 dosrs hasca un maxima de 60 madia. Se tecomuenda una dows inoal baja, para reduc
¢l potencial incremento de Jos sintomas del trastorno por anguatia, hecho habitual cuando se inwia el tratamento de esta patologia.
Trastorno de fobia social. La dous recomendada es de 20 mp/dia. En algunos pacientes, en funcion de la respuesta clinca, puede set
necesano aumentar la dosis. Se¢ debe realizar gradualmente con incrementos de 10 mg (generatmente cada semana) hasta un miximo de
50 mg. Existe evidencia hmitada de la eficacia en el tratamiento a largo plazo de patoxetina en el rrastorno de la fobia social. Trastorno
de ansiedad generahzada. La dosis recomendada e de 20 mg/dia. En zggurlos pacientes, que no respondan a la dowis de 20 mg purede
ser necesario aumentar la dosis gradualmente, en funuén de la respucsta clinica, con incrementas de 10 mp, hasta un mdximo de 50
mg/dia. FROSINOR ha mostrado ser eficax en el reatameento a largo plazo (6 meses de duracién) del trastorno de ansicdad generalizada.
Se recomenda admimistrar 12 patoxetina una vez al dia, por la manara (a primera hora), con algo de 2limento. EJ comprimido s¢ debe
deglutir y no masticar. $¢ recomicnda continuar ¢l tratamicnto durante un periodo suficiente hasta ascgurarse que of paciente estd libre
s ede ser de varios meses en el caso de depresion, 0 1ncluso mas en los trastornos obsesivo compulsivos y por
angustia. El tratamiento debe continuacse al menos 3 mescs (normalmente § meses) trag la respuesea clinwea. A la hora de finahzarel
tratamicnto, es recomendable suspender 1a terapia gradualmente debide a la posible aparicion de una reacaion de retirada con sintomas.
tales como irritabilidad, alteraciones del suefio, verugo, agitacion o ansicdad, nivseas y sudoraciin. La adminnstracion matunna de
paroxetina no altera ni 12 calidad ni |2 duracion del suedo. Mis adn, los pacientes sucken experimentar una mejoria del sueiio, 2 medula
que responden al on P . Anci : ¥ ancianos aparecen incrementadas las concentraciones plasmaticas de paroxcting,
pero el ranga de concentraciones coincide con el oheervada en pacicntes mas jivenes. Las dosis miciales recomendadas son las mismas
fue en el aults. Fsta dous puede incrementare praduglmente hasia 40 my/dia en funcion de 13 respuesta del pacicate, Ninos: No s
recomienda el empleo de paroxetina en niflos menores de 18 aiftos, ya que no s¢ ha estahlecido la sc?ur\dad y ¢ficacia del firmaco en
este grupo de pablacion. Pacientes con insuficicnaia renal o hepauca: Los pacientes con insuficiencia renal prave (aclaramiento Je creatining
<30 ml/min) © heptica grave muesttan un aumento de la concentracion plasmanca de paroxetina, por lo que la dasis se debe reducir al
limite infenor derrango terapéutico (20 mg). CONTRALNDICACIONES, Hipersensibihdad conocida a paroxetina o a alguno de sus
excapientes. No debe utihizarse c forma con inhibid
suspender ¢f tratamiento con 1MAOs. No deben adminiscrarse inh s de la antes de que hayan transcurnda
dos semanas, una vez suspendido ¢l tratamiento con Paroxetina, (ver seccidn 4.5. Interaccion con otros medicamentas y otras formas
de interaccion). Paroxetina no debe unlizarse en combinacion can tioridazina {ver Scccidn 4.5, Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion). ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ. Inhibidores de la MAG: Ll tratamienta
con parvxetina deberd iniciarse con precaucion al menos 2 semanas después de funalizar el tratamiento con inhibidores de 13 MAO y |a
ds 3 se i gradual hasta alcanzar la respuesta Sptima. Al igual que con atros mhibidores selectves de 1a recaptacion

de la MAO o antes de transcurnidas dos semanas tray

en combinaciin con otros antiepiképticos en nafias de 3-12 afios, y que no presentaron
iqual frecuencia en los pacientes triatadas con placebo, fueron infeccidn virica,
fiebre, nauseas ylo vienilos y samnolencia.

TABLA 3 Incidencia de acontecimientos adversos que aparecen con @ tratamients .
en nifics de 3 a 12 afios en astudios controlados en combinacién con otros
antiepilépticos (acontecimientos en al menos un 2% de los pacientes tratados con
gabapentina y numéricamente mds frecuentes que en el grupo placebo).

de , paroxerina drbe utilizarse con precaucion en pacicntes en tratamienta con REurokpIICos, 2 que con csta combinacisn s
han reportado casos con sintomas que sugieren Sindrame Neurolépeico Maligno. Mania: al igual que todos los antidepresivos, paroxetina
s¢ debe utilizar con precaucion en pacicntes can antecedentes de mania. Triptofano: al haberse reportado reacciones adversas al admimistrar
tnptafano y otre inhibidor selective de la recaptacion de $-HT, no se debe administear conjuntamente paroxenna con medicamentos
que contengan tnptofano o mmgemr-m de L3 serotaruna (Ltnptofano, oxitnptin] (ver scccian 4.5 Interacaon con otros )Kamentos
y otras formas de interaccion). Enfermedad Cardiaca: paroxetina no produce cambios clinkamente sigmficativos de la presion anerial,
frecuencia cardiaca ni FCG. No obstante, es necesario tomar las precavciones habituales en Jos pacicntes con cardiopatias. Epilepsia:
como ocurre <on otros antidepresivos, paroxetina debe emplearse can precaucion en bos pacientes epilépticos, pacientes can antecedentes
de epilepsia o histonial de ¢ i Convulsi l; mdica que la incidencia de convulsiones es menor del 0,1% en los
tratados con p El debe antereumpirse en todo paciente que desarrolle crivis convulsivas, Terapia
clecroconvulsiva (TEC): existe muy poca experiencia clinica sobre la de con TEC.. Glauc
al 1gual que con otrus inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina, paroxetina produce infrecuentemente midriasis y debe
unlbizarse con precaucion en pacicntes con glaucoma de angulo cerrado. Trastornos endocrinos: En raras ocasiones se ha comumcado

- hiponatremia, predominantemente en pacicntes ancianos. [a hiponattemia generalmente revierte al interrumpir ol tratamicnto. S¢ ha
1o estah

en pacientes ancianos y podria estar vinculada con un sindrome de secrecion nadecuada
h bl Scha ficado aumenta de las enaimas hepincas. Muy raramente también
s¢ han comunicado casos de hepantis, algunas veces asaciados con icterioia y/o insuficiencia hepitica. La interrupcion de la administracion
de paroxetina deberd considerarse 41 ¢ detecta un aumento prolongada de los resultados de 1as prucbas de funcionalidad hepinica.
Trastornos del sistema nervioso: Se han recibido informes de trastornos extrapiramidales incluyendo distonia oro-facial, ¢n pacienres
del o en aquellos tratados con neurolépticos. Alcohol: aunque paroxetina no
aumenta cl deterioro que provoca el alcohol sobre las funciunes mental y motora, no se recomicnida tomar simuitancamente paroxctina
y alcohol. Trastornos hemorrigicos: Se han descrito algunos casos de hemorragas de diferente locahizacién con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotomna (ISRS). Este becho debe tencrse en cucnta especiatmente en aquellos pacientes que, ademis de ISRS, reciban
concomitantemente anticoagulantes, firmacos que afecten la funcion plaquetaria (p.‘rt: P atipicos drepresi
triciclos, daido acetlsaliclico, dipindamol, tictoprding, antunflamatorias no esteroideos) 0 que puedan incrementar el riesgo de hemorragia.
Asimismo, debera tenerse especial precancién con los pacientes que presenten antecedentes de trastornos hemorrdgicos.  Los efectos
indeseables pueden aparecer con mayor frecuencia durante ¢l usa concomitante de inhibidores selecnvos de la recaptacion de serotonina
{ productas gue contengan hipénico {hierba de San Juan). INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INT . La comt con inhibid no sclectivos de la MAQ estd contraindicada, Se
necesita un intervalo de 2 semanas entre la interrupeidn det razamienta can inhibidores de la MAO y el comienzo del tratamiento con
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o viceversa, Estudios clinicos han deméstrado que la zbu.man y la farmacocinética de paroxetina no se modifican o solo

0tos acontecimientas que se presentaron en més del 2% de los nifos perd con una frecuencia
iqual o superior en &l grupo placeba incluyeron: faringitis, infeccion del Tracto respiratono
superior, doloe de cabera, rinitis, convulsiones, diarre, anorexia, tos y otitis media. Otros
acontecimeentos adversos observados en todos los ensayos dinios A corbruaGn se resumen
los efectos que se presentaron en 3l menos el 1% de los pacientes epiképticos que recbieron
gabapentina como terapia adiconal en agung de los estudics dinicos ¥ que o se describen
en La seccidn anterior . Organismo en generak astenia, malestar, edema facial Sistema
cardiovascular: hipertension Aparata digestivo: flatulencia, anorexia, gingivitis

una dosis de carga de 300 3 430 mg para kas pacientes sometidos a hemodialisis
que 0o hayan sido nunca tratados ¢on gabapentina sequida posteriommente de una
dosis de 200 a 300 mg desputs de cada 4 horas de hemodialisis € i

Sistemas b y finfatico: purpura descritos mds frecuentemente como
candenales, resuftantes de fisicos, Sistema 0: aralgia
Sistema nenvioso: vértiga, hiperquinesia, aumente, disminuaion o ausendia de reflejos,

tesias, ansiedad y hostilidad Aparato respiratorio: neumonia Sistemna urogenitat:

GABAPENTINA COMBINO PHARM estd contraindicada en pacientes que hayan
de do hip ibilidad a gabap 0 2lguno de sus excipientes. 4.4,
Advertencias § precaiones especiales de empleo Aunque n existe evidencia de
posibles crisis de rebate con gabapenting, una retirada brusca de los farmacos
anticonvulsivantes en pacientes epilépticos puede precipitar un status epdepticus.
Cuanda sea preciso una feduccion de L dosi, retirada del ratamientq 0 sustitucion
de La medicacion anti s debe hacerse grad &n un tiempo
minimg e una semana. Gabapentina, en general, no se considera eficaz en ef
atamiento de ks ausencias. 4.5. Interaccibn con olros medicamentos ¥ otras
formas de interaccion Ko s ha cbservado interaccién entre gabapentina y fenitoina,
ddida valproko, carbamazeging, o fenobarbital, La farmacocingtica de gabapentina
0 estack de equilibrio es umitar en sujetos sanos a la observada en pacientes con
epiepsia que recen farmacos antiepiépticos. La coadmenistracidn de gabapentina
€0n anTCOMCEpTivos orales que contengan noretindrona yio etind estradiol no influye
en la farmacecingtica en estado de equilibiic 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 admi #6n de antidaidos. L 6 renal de gab o se ateca
con la administracin de probenecid. Por atra lado se ha observado una ligera
1ecuccdn ce La excrecion renal de gabapentina cuando se administra junto con
cimetiding, La cual no es de refevancia clinica. Se recomienda para determinar las
proteinas en orind el método mas especifico de precipitacian con &ido sulfosalicllico,
Esto se debe a falsas pasitivos observados con el test de tiras reactivas de Ames
N-Multisuck SG® cuando se afladd gabapenting a otres i 46.

infeccion del tracto urinario Sentidos especiales: vision anormal descrita més
frecuentemente como trastomno visual. Cincuenta y nueve pacientes mayores de

{a un mivel que garantiza que no hay que cambiar 1a dosificacion) por :alimentos.antidcidos, digoxina, propranolol. Litio:
aunque no hay iteraccion érma:o«lnrn:a, dado que 1a experiencia de ad 0 dep y hto en pacientes
es limitada, debe realizarse con precaucion debido al riesgo leve de sindrome érgico. Firmacos bol
atico: k1 b v la farmacociné c ueden estar afectados por la inducaidn o inhibicidn de enzimag
. Por eiemplo dina, un fo inhibidor drr bal itk puede 2 biod: bilidad de
p .- Cuando sc ad conjuntamente paroxetina con ua inhibdor del me debe consid la
administracion de dosis del mite inferior ded rango terapéutco, No se consideran necesanos ajustes iniciakes de doss cuanda se administra
r connd bol {por ejcmplo, carbamacepina, fenitoina, valproato sddica). Cualquier
ajuste posterior de dosis debe guiarse por el efecto climco (tolerancia y eficacial. 1.a administracion concomitante de paroxetina y
annzp-ré‘pmm puede estar asociada a un mayor nomero de reacciones adversas. Un estudio de 1 interaccwin entre paroxetina y diasepam
no mostrd al on en la far ade que sugiricra cambios ¢n su dosificacion en aquellos pacientes tratados con
los dos principios activos. Al no haberse estudiado los efectos de la ad, acion de p con dep
tricichicos y neurolépticos, ¢l uso concomitante de paroxchina con es10§ principios actives s debe eealizae con precaucion. Al igual que
otros ihibidores de la recaptacion de 5-H 1T, pucde producirse una interaccién entre paroxctina y teptofano dando como resultado la
apanaion de un “Sindrome serotoninérgico” caracterizado por agitacion, insomnio y sintomas gastrointestinales que incluyen diarrea,
Interaccion de paroxetina con otros firmacos, La experiencia en un grupo de individuos sanas tra gue p no aumenta ¢l
efecto sedante ni la confusién asociada al haloperidol, amilobarbital y oxarepam, cuando se administra junte con estos facmacos, La
administracién diania de paroxenina f los niveles de p lid Si 3¢ observaran efectos
anticolinérgicos, se deberia reducir la dosis de prociclidina. Anticonvulsivantes: carhamaceana, fenitoina, valproata widio. La admimisteacion
concomitante no alterd ¢l perfil farmacocinético/farmacodinimico en pacientes cpiléptios, Isocnzimas 450, CYP2D6, Como con otros
annidepresivos, incluyendo ISRS, parozetna inhibe cf isocnzima CEPID6 del crtocromo hepatice especifico 450, respansable del
d
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65 a6ios han recibido gabapentina. Los acontecimientos adversos por
estos pacientes son de la misma clase que ks comunicados en individuos mas
}ovenes. La dosis debe ajustarse en pacientes con la funcién renal alterada {ver 4.2,
Posologia y forma de administracion). Los acontecimientos adversas observados
en los ensayos clinicos en nifios tratados con gabapentina y que no fueron
comunicados anteriormente en los ensayos clinicos realizados en adultos coma
terapia combinada son: Sistema digestivo: moniliasis aral Sistema nervioso:
desaparicion del aura Sistema L do-difteria. adversos
observados en los ensayos dinicos en monoterapia: El perfil de acontecimientos
adversos en os estudios controladas en monoterapia, fue similar al de bos estudios
en que se ulilizb en ¢ Catos de | jilangia Se han acadk

muertes sibitas inexplicadas, para las que no se ha establecida ninguna relacion
causal con el iento con gabapent ick ¥ Como parte dz la
experiencia tras La ¢ ializacdn de gabx ina se han ¢ do en muy
raras ocasiones (asos de pancreatitis, entema mulliforme, sindiome de Stevens-
Joknsan, fluctuaciones de 1 glucasa sanguinea en pacentes dabéticos y elevacion
2 Las pruebas. de funcién hepdtica. Abandono del tratamiento por aonteomientos
& Iversos Aproximadamente un 7% de los 2074 adultos y adolescentes y un 8% de
ks 292 nifios de 3 3 12 afios ton epilepsia, espastxidad, 0 migrada que reciieron
gubapentina en los estudios dinkos anteriores a la autonzacin abandonaron estos
ersayos debido a un acontecimiento adversa. Los acontecimiontos que mds
frec se asociaron con el abandono del estudio en adultos fueron

Embarazo y lactancia No se ha establecida su seguridad durante el embarazn. Los
estudios de repraduccion en ratn, rata y conejo con dosis, respectivamente, de
hasta 50, 30y 25 veces la dosis humana no revelaron aumentos en la incidencia
de malformaciones, en comparacion con los cantrales. No obstante, no existen
estudios adecuados y bien contiolados realizados en mujeres embarazadas. Al no
ser siempre los estudios de reproduccidn en animales predictivos de 1 respuesta
en seres humanos, este fmaco solo se utilizard durante ef embarazo en los casos
que ¢l potencial beneficia para la paciente pustfique ef fiesgo potercial para e feto.
Gabapentina se excreta en |a leche materna. Al desconocer el posible efecto sobre
los Lactantes, durante la lactancia se deberd administrar con precaucidn. Gabapenting
sodo se utilizard durante la lactancia. si los beneficios para la madre supéran
claramente 1os poteniales fesgos para ¢l bebd. 4.7. Efectos sobre 1a capaidad
para conducit vehiculos y utilizar maquinaria Como todos los antic

somnolencia (1,2%), ataxia (0,8%), fatiga {0,6%), nauseas y/o vémitos (0.6%) y
en miftos somoolencia (1,4%), hiperquinesia (1,0%) y hostilidod (1,0%). Casi todos
los participantes tuvieron muhiples sintomas, ninguno de los cuales pudo ser
considerado como primario. 4.9. Sobredosis Con sobredosis de gabapentina de
hasta 49 g na se ha chservado una taxiidad que pudiera poner la vida en pefigro.
La sintomatologia de la sobredosis indluye vértigos, vision doble, dificultad para
hablar, somnotencia, letargia y keve diarrea, Todos los pacientes se recuperaron
totalmente mediante Fatamuento sintamatxo. La reducida absarcdon de gabapenting
adosis supenores puede imitar ka absarGon del Earmaco en casa de scbredosficacsn
1 por tantg, minimizar ka toxicidad de las sobredosis. Aunque gabapentina puede
eliminarse por islisis, basdndose en la ia anterior 510 No es
narmalmente necesario. No obstante, en pacientes <on fallo renal, puede estar

gabapentina actia sobre el sistema nervioso central y puede producir somnolencia,
vérugo, u otros sintomas relacionados. Estas reacciones adversas par otra pane
leves o moderadas pueden ser potendialmente peligrosas en los pacientes que
tonduzan o manejen maguinaria, 4 §. Reacciones adversas Se ha evaluado la
sequridad de gabapenuna en mds de 2000 sujetos y pacientes en ks que fue bien
tolerado. De estos, 543 pacientes participaion en ensayos clinicos controladas.
Debido & que gab se administrd fr en combinacion con otros
tarmacos antiepilépticos, no fue posible determinar que farmaco(s), en su casa, se
25000 Con acontecimientos adversos. Incidencia en los ensayos dlinicos controlado
La tabla siguiente pelaciona los signos y sintomas que se observaron durante el
tratamiento y que se presentaron en al menos un 1% de los pacientes con crisis
parciales en el transcursa de kos ensayos controlados realizados que comparaban
gabapentina con placeba. En estos estudios, se afiadid gabapentina o placebo a la
terapia antiepiképtica sequida por los pacientes. Los acontecimientos adversos
fueran cansiderados generalmente como de leves a moderados.
TABLA 2.Resumen de los 5ignos y sintomas observados en un parcentaje > 1% de

[y

kos pacientes tiatados bapentina como tetapia combinada udi
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indxada la h 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1. Lista de excipientes Cada
cdpsula contiene cedulosa mi estearato magnésico y Lauri sodico.
6.2 Incompatitilidades 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 contenido del recipiente Blister de PYUPVDC vansparente £ lamina
de aluminio. GABAPENTINA COMBING PHARM 300 mq capsulas: estuche con blister
conteniendo 90 cdpsulas Envase dlinico de 500 cdpsulas. GABAPENTINA COMBING
PHARM 400 mg cdpsulas: estuche con blister contenienda 90 cdpsulas. Envase
dinico de 500 cpsulas. 6.6. Instruccianes de usa/manipulacion Ninguna. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALZACION COMBINO PHARM S.L Fructuts
Gelabert, 6:8. 08970 Sant Joan Despl, BARCELONA. PRESENTACION Y PRECIOS
Gabapenuna Combino Pharm 300 mg 30 capsulas EFG PVL 28,16€ PVP 46,4%€
PVP (VA 48,35€. Gabapentina Combino Pharm 300 mg 500 capsulas EFG PVL
140,80€ PVP 164,68€ PVP IVA 171,27€. Gabapentina Combino Pharm 400 mg
90 capsulas EFG PVL 34,61€ PVP 57,14€ PVP VA 59.43€ Gabapentina Combino
Pharm 400 mg 500 capsulas EFG PVL 173,06€ PVP 202,41€ PVPIVA210,51€.8.
NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION 64729, 64735, 64734 9.
FE(M&{ l&PRlM RA AUTORIZACION/REVALIDACION DE LA AUTORIZACION
Y G2
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uina y esparteina. La inhibicion del CYP2DS pucde conduuit 2 un aumento de los niveles plasinaticos de aquellos
P activos adi que se bol por dicho enzaima; aunque el sigmificado cimco de esta observacion
n0 e ha cstablecido. Fsros incluyen, de lorma no exhaustiva, ciermos anidepresivos tricichicos ie).: pulina, nortripulina. imig
¥ deup D) i (e} « perfenarin ¥ tordinal, anuarcitmeos 1ipn 1¢ (o): prapatenana y Necamdal y

mcu?su-;uﬂ. CYPIA4. Fn un cstudio de interaccion n viva en o estado estable consistente en la adimimisteacion concomitante de paroxetina
y terfenadina, substrato del erocromo CYPIA4, no se produjo ningin cfecto de paroxeuna sobre L lanmacocinéuea de terkenading, No
es de esperar ningan riesgo tras la admunistracion simultinea de paroxenina con teefenadina y otros firmacos que son substratos del
CYP3AA. Interacciones con otros ISRS Al igual que con otros inhibidores de la recaptacion de serotoning, 13 administracidn (unlunta
con farmacos setorominérgicm {por ejemplo, mhitndores de L MACQ {ver secaim 4.4, L-tnpiofano) puede llevar a una inodencia de efectn
serotominergicos asociados {sindrome sentoninérgico, ver secaon 4.8), El riespo de onl e en b con otros
firmacos actvos del Sistema Nervioso Central no ha sido evaluado de manera sistomitica. Por consiguiente, s¢ aconseja wener precauadn
si s necesana la admimistracion concomutante.. EMBARAZQ Y LACTANCIA. Aungue los extudios en amumales no mucestran ningin
electo teratigeno o embriotinico wlectivo, a0 s ha exablecudn 4 segunidad de paraxciina en muicres emharatadis, por lo que no debe
utihzarse durante el embatazo o la lactancia, 2 menos que ¢l posible benehcio supere ¢l noge potengral. EFECTOS SOBRE [A CAPAUIDAD
PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTLIZAR MAQUINARIA. La cxperiencia clinica demuestra que el tratamicnto con paroxetind
no produce alteracion de La funion cogitiva m psicomotora. Sin embargn, camo ocurre can todos los psicofarmacos, hay que adverar
al paciente sobre la positildad de gue s¢ produzcan altecaciones en 1 capacidad paza conducit vehiculos y para manipular miquinas
automancas. REACCIONES ADVERSAS. Los clectos mdescables de paroxctina son, en general, de naturaleza leve y no modifican la
calidad de vida del paciente. Algunas reacciones adversas pucden disminuic en intensidad y frecuencia, al continuar ¢l tratamicnto y, en
general, no obligan a suspender la medicacién. 1as reacciones adversas que se relacionan a continuacidn se han clasificado por érgano,
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se han dehinido de la siguiente forma: muy frecuente {>1/10), frecucnte (>1/100, <1/19), poco
frecuente {>1/1.000, <1/100), rara (> 1/10.000, <1/1.000), muy rara {<1/10.000}, incluyendo informes anlados. 133 reacciones frecuentes
y poco frecacntes s¢ determinaron, por | general, 2 pamic de una serve de datos de segutndad procedentes de una poblacion de ensayos
chinwes de >8.000 pacientes tratados con paroxetina y se citan 3 moede de incidencid en exceso respecto a placebo. 14 reacciones raras
¥y muy raras se determinaron, por lo general, a parns de datos posicomercializacion y se reficren a la tasa de notificacidn mis que ata
verdadera frecuencia. Trastarnos del sistema linfatico y sanguineo Povo frecueotes: hemorragia anormal en la picl y membranas mucsas
(principalmente, equimanist (vee secaion 4.4 Advertenuias y precauciones especiales de emplea). Raros: hemorragias ginecologicas, sangrado
astrointestinal (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiakes de emplea). Muy raros: trombocitupenia, Trastornos cardiacod
Poco frecuentes: taguicardia sinusal. Trastornos endocninos Karos: sindrome de secrecian inadecuada de hormona anudiurénica (SIHAD)
{ver secaion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleol. Trastornas oculares Poco frecuentes: wision borrosa. Muy raros:
glaucoma agudo. Trastarnos gastrontesunales. Muy frecuentes: nduseas. Frecuentes: estrefiimiento, diarrea, sequedad de boca, Trastornos
?tntriki Y d en ¢l punto de ad on. Frecuentes: astenia. Muy raros: edema penferco. Trastarnos hepatobuhares. Poco
recuentes: aumentos de las enzimas hepaticas. Muy raros: heparitis, algunas veces relacionadus con itericia yio insuficiencia hepatica
{ver seccion 4.4 Advertencias y precavciones especiales de empleo). Trastarnos del sistema inmumitario. Muy racos: reacciones alergicas
(incluyendo urticatia y angioedema). Trastornas del metabolsma y nutrician. Frecuentes: disminucidn del apetio. Raros: hiponaurcmia
{ver scccion 4.4 Advertendias y precauciones especiales de emplea). Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: mareo, temblor. 'oco
frecuentes: electos exteapiramidales (ver sccciin 4.4 Adverterkias y precauciones expeciales de empleo). Raros: convulsiones, Muy raros:
sindrome sertoninérgico (los sintomas pueden incluir agitacidn, confusion, diaforesis, alucinaaioncs, hiperretlexia, miodlonia, escalolrics,
taquicardia y temblor). Trastornos priquidtricos. Frecuentes: somaolencia, insommnio, Poco frecuentes: confusidn. Raros: reacciones
maniacas. Trastornos renales y unnanos, Poco frecuentes: zetencidn urinaria, Trastornos del sistema reproductor y de la mama. Muy
frecuentes: disfuncion sexual. Raros galsctorrea (tuperprolactinenua). Trastornos el tejido de la piel y subcutincos. Frecuentes: sudoracon.
Poxo frecuentes: erupciones cutineas. Raros: fotosensibahidad. Trastornes vasculares. Poco frecuentes: aumentas o dnminuciones transitonos
en la tension actenial generalmente en pacientes con hipertension preexistente o ansiedad. Reacciones de Retirada. La interrupeion de L
administraci6n de paroxenna {especialmente si es brusca) pucde dar Tugar a una rcacaidon de retirada con sintomas tales como mareo,
alteraciones sensonales {incluyendo parestesia y sensacidn de calambres), cefalca, alteraciones del sucao, agitauién o ansiedad, niuvseas
y sudoracion. Fstos trastomos son generalmente de cardcter moderado y disminuyen espontineamente. Antes de interrumpir el tratamicnto,
s¢ aconscja reducir la dosis gradualmente. Los datos clinicos .rJ...m dispanibles no indican que los inhibidores selectivos de la
Tecaptacion de seroronina canen dependencia. SOBREDOSIEICACION. A pattir de L2 informacion drspomble, ¢5 evidente un ampho
margen de scguridad de paroxetina ¢n sobredosificacian. La cxperiencia en casas de sobredosis con paroxetina indica que, ademis
los sintomas mencionados en el apartado "Reacciones adversay', se han notificado vémitos, midriass, hichre, cambios ¢en la prevdn arterial,
cetalea, s 1 il , agitacion, ansiedad y taquicardia. Los pacientes s recuperan ?cn:ra\mcme sin secuctas
graves incluso cuando han tomado dosis de hasta 2000 mg. De forma ocasional se ha informado de reacciones tales como coma o cambios
en cl ECG, muy raramente con un resultado fatal, y en general cuando s tomd paroxetina ¢n sobredosificacidn conjuntamente con orros
farmacos psicétropos, con a sin alcohol. No se conoce antidoto especifico. El tratamiento comprende las medidas generales habituales
et ronee e s bredods por Cualqurer antdepresivo. Cosrte ses phicable, s¢ procedetd a vactamento del contenido gistrico
mediante 1a induccion del vomito, el Lavado gastrico o ambos, Tras la evacuacidn gastrica, s¢ administran de 20 a 30 g de carbon acuvado
cada 4-6 horas durante las primeras 24 horas tras la ingesta. A s da t i conservador con vigilancia de las
constantes vitales y observacion del enfermo. DATOS FARMACEUTICOS. LISTA DE EXCIPIENTES. Cada comprimido conticne como
excipientes: Hidrégeno fosfato de cakaio dihidrato Carboximetilalmidon de sodio, Fstearato de magnesio, Opadry Y3-1.7003 {contiene
hipromelosa, disxido de titanio (E171). macrogol 400 y polisachato 80). INCOMPATIBILIDADES. No se han descrita, PERIODO DE
Vr{Lll Tres afwrs. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION. No conservar a temperatura superior 2 30°C. Conscrvar
protegido de 12 humedad y en ¢l embalaje onginal., NATURALEZA Y CONTENIDO DEL RECIPIENTE. bnvase tipo blister. Cada
envase conticne: 14, 28 y 500 comprimidos con cubierta pehicular, INSTRUCCIONES DE USQ/MANIPULACION, No hay mstrucciones
especiales. PRESENTACIONES Y E.V.RIVA. Comprimidas de 20 mg. envase calendario con 28 comprmidos, 33,19€ envase calendanio
con 14 comprimidos, 17,58€ . CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Producto de aportacion
reducida para los beneficiarios de la Schndad Sacial, Flaborade por y bajo heencia de Smuthhlme Beecham Ple. en Mayenne-Franaia.
NOMBRE Y DOMICILIO SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMFRCIALIZACION, Novartis Farmacéutua,
S.A. Gran Via de les Corts Catalanes 764. 08013 Barcelona. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, N° Reg.
$9.466. FECHA DE LA APROBACION/REVISION DEL TEXTO Mayo 2002, .
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Rexer® Flas 30 mg y Rexer Flas 15 mg. Cada comprimido bucodispersable contiene 30

mg o 15 mg de mirtazapina, aspartamo (E-951) y otros excipientes. Los comprimidos de Rexer
Flas son redondos, blancos y con bordes biselados. Indicaciones: Episodio de depresion
mayor. Posologia y forma de administracién: Adultos: La dosis eficaz se encuentra
normaimente entre 15 y 45 mg al dia; el tratamiento se inicia con 15 0 30 mg (la dosis mas
alta se tomara por la noche). Ancianos: La dosis recomendada es la misma que para los

adultos, pero el aumento de dosis debe realizarse bajo supervision. Nifios: No se ha
la eficacia y seguridad de Rexer® en nifios, por lo tanto no se u-(om:ev\da tratar nifios con

Rexer®. Tener en cuenta que el de puede di en pacientes
con insuficiencia hepética o renal Mnnuapma tiene una semivida de 20-40 horas, por lo

Qque puede una vez al dia, como dosis (nica, antes de acostarse.
Yamb'en puede admmmum en subdosis divididas a partes iguales durante el dia (mafiana
y noche). Es el durante 4-6 meses mas desde la ausencia
de sintomas y puede aband El con una dosis adecuada

debera proporcionar una respuem posmva en 2-4 semanas. Si la respuesta es insuficiente,
la dosis puede aumentarse hasta la dom maxima, pevo si no se pmdu(! respuesta en otras
2-4 semanas, debera
a Iam-runpma 0 a cualquiera de losexupemes Mnd-y precauciones especiales
de empleo: Durante el t: con muchos P , se ha descrito depresion
de la médula dsea, que normaimente se presenta como qnnulomopema 0 agranulocitosis,
casi siempre aparece después de 4-6 semanas y en general es reversible una vez se suspende
el También se ha inft de locitosis reversible como acontecimiento
adverso raro en estudios clinicos con Rexer®. Debeﬁ vigilarse la aparicion de fiebre, dolor
de garganta, estomatitis u otros signos de infeccion; si se presentan tales sintomas debera
w&pendene el tratamiento y veahum un hemograma. En los siguientes casos es necesario
la pauta y realizar un seg regular: epilepsia
y sindrome afectivo orgnico (aunque raramente se producen ataques en pacientes tratados
con Rexer®); insuficiencia hepatica o renal; enfermedades cardiacas como alteraciones de
la conduccion, angina de pecho e infarto de miocardio reciente (situaciones en las que
deberan tomarse las habituales y con pi los
concomitantes) e hipotension. Al igual que con otros Jnhdepreslvos deben tomarse
B precauciones en pacientes que se encuentren en las siguientes situaciones: alteraciones de
la miccion como hipertrofia prostatica; glaucoma agudo de angulo estrecho con presion
intraocular elevada y diabetes mellitus. Suspender el tratamiento si se presenta ictericia.
Ademas, al igual que con otros antidepresivos, debe tenerse en cuenta que puede darse un
empeoramiento de los sintomas psicoticos cuando se administran antidepresivos a pacientes
con esquizofrenia u otras alteraciones psicoticas; pueden intensificarse los pensamientos
paranoides; si se trata la fase depresiva de la psicosis maniaco-depresiva puede revertir a la
fase maniaca; respecto a la posibilidad de suicidio en particular al inicio del tratamiento,
debe proporcionarse al paciente, en casos particulares, un nimero limitado de comprimidos
de Rexer®. Aunque los antidepresivos no producen adiccion, la suspension brusca de
trat to después de la acion a largo plazo puede causar nauseas, dolor de
cabeza y malestar. Los pacientes ancianos son mas frecuentemente sensibles, especialmente

los efectos adversos de los Durante | ion d Rexer® “ H 1 ” ag 3
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espectiva ite. La fenilalanina pued dafina para los tes fenilcetonur ”
Inkeracelones: Datos in v sugeren que I irtazapina e uh ihibidor Compettiva muy INTERACTIVO”, al que han aportado casos

débil de los enzimas CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A del citocromo P450. La mirtazapina se 2 b
metaboliza ampliamente por las CYP2D6 y CYP3A4 y en menor grado por la CYP1A2. En un reales deStacadOS expenos de dlSllntaS
estudio sobre interacciones en voluntarios sanos no se mostro influencia de la paroxetina, 3 :

que es un inhibidor de la CYP2D6, en cuanto a la farmacocinética de la mirtazapina en estado espeCIalldades.

e e e s Consituye una herramienta practica de
e o e e s eter actualizacién y formacién continuada, que
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con cimetidina. Puede ser necesario disminuir la dosis de mirtazapina en caso de iniciar un
tratamiento concomitante con cimetidina o aumentarla cuando finaliza el tratamiento con
este medicamento. En los estudios in vivo sobre interacciones, la mirtazapina no influy6 en - = = =
la farmacocinética de la risperidona ni de la paroxetina (sustrato de la CYP2D6), carbamazepina u ll t t l b I N d
(sustrato de la CYP3A4), amitriptilina ni cimetidina. No se han observado efectos ni cambios |mos Daclen es V|r ua es nu |ca os
clinicos relevantes en la farmacocinética en humanos de la administracion conjunta de
mirtazapina y litio. Mirtazapina puede potenciar la accion depresiva del alcohol sobre el
sistema nervioso central; por tanto los pacientes deben ser advertidos de que eviten el alcohol
durante el tratamiento con Rexer®. Rexer® no debe administrarse simultaneamente con

inhibidores de la MAO ni en las dos semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento . clﬂ"ﬂm m“m ﬂm e M”mmmu
con estos agentes. Mirtazapina puede potenciar los efectos sedantes de las benzodiazepinas.
Embarazo y lactancia: Aunque los estudios en animales no han mostrado ningan efecto . lOﬂlm Ill‘llllm '. MOII'M ll"ﬂ.m
teralogem(o con trascendencia toxicoldgica, no se ha establecido la seguridad de Rexer®

en el embarazo humano. Rexer® se utilizara en el embarazo Unicamente si la necesidad es ® Astenia 'mmm de 3 meses de ml‘.

clara. Aunque los experimentos en animales muestran que mirtazapina se excreta en

cantidades muy pequehas por a ece, f o de Rever n mujres qu dan o echc 0 & m Fiebre de 6 semanas de evolucion asociada a dolor

a(ome,abk por no existir datos sobre la excrecion por la leche humana. Efectos sobre la
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generalmente durante las primeras semanas de tratamiento (Nota: En general, la reduccion

de dosis no produce menor sedacion sino que ademas puede comprometer la eficacia - BI‘GIOS ﬂO "'Im ‘m

antidepresiva), edema generalizado o local, con aumento de peso, mareo, cefalea. En casos
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¢ hiper 0 hipotension leves. Los casos de wmmm deberan tratarse mediante lavado
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vitales. Propiedades farmacolégicas: Mirtazapina aumenta la neurotransmision

noradrenérgica y serotoninérgica a nivel central. La la

serotoninérgica esta mediada especificamente por los receptores SHT), ya que |a mirtazapina

bloquea los receptores SHT: y SHT.. La actividad antihistaminica H: de mirtazapina es

responsable de sus propiedades sedantes. Mirtazapina no presenta practicamente
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psicomotora, alteraciones del suefio y pérdida de peso aumentan la posibilidad de una

respuesta positiva. Otros sintomas son: pérdida del interés, pensamientos suicidas y variaciones
del humor. Rexer® empieza a presentar eficacia en 9¢ﬂeul después de 1-2 semanas de
tratamiento. Incompatibilidades: Ninguna. Envase y presentaciones: Los comprimidos
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