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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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. Dox RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL
A Oral MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg cdpsulas duras, ZELDOX 40 mg capsulas duras, ZELDOX 60
mg capsulas duras, ZELDOX 80 mq capsulas 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 estd indicada para el tratamiento de la
esquizofrenia. EI medico 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 méaxima recomendada puede alcanzarse tan répidamente como al tercer dia de tratamiento. En el tratamiento de
mantenimiento los 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 estd indicada una dosis inicial mas baja pero debe considerarse para pacientes de 65 o mas anos
cuando existan factores clinicos que asi o 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 més
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.
Arritmias 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 identficar a los pacientes para los que no esta recomendado el tratamiento con ziprasidona (ver 4.3). Intervalo QT: Ziprasidona
produce una prolongacién 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 sequridad 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 asociacion 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 antipsicdticos. Discinesia fardia: Al igual que con otros antipsicoticos, existe la posibilidad de que ziprasidona dé lugar a discinesia
tardia y a otros sindromes extrapiramidales tardios tras un tratamiento de larga duracidn. Si aparecen signos o sintomas de discinesia tardia,
deberia considerarse la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con ziprasidona. Convulsiones: Se recomienda precaucion cuando
se trate a pacientes con antecedentes de convulsiones. Insuficiencia hepatica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
por lo que ziprasidona deberia 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 Ill, trioxido 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 farmacos: 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 féarmacos 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 sulfoxido, a la T esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente.
No se observ prolongacion adicional del 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
a una 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
Antiécidos - 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 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
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 nino si estén 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 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 cépsulas a mas de 5.500 pacientes. La reaccion adversa més 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
convulsiones e hipotension fue poco comn, ocurriendo en
menos del 1% de los pacientes tratados con ziprasidona.
Ziprasidona da lugar a una prolongacion de caracter leve a
moderado dependiente de la dosis del intervalo QT. Se observé

COMBINO@ PP HARM

Calidad por Pri

1.DENOMINACION DEL MEDICAMENTO GABAPENTINA COMBINO PHARM 100mg
capsulas EFG (no comercializado} GABAPENTINA COMBINO PHARM 300mg capsulas
EFG , GABAPENTINA COMBINO PHARM 400mg capsulas EFG 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA GABAPENTINA COMBINO PHARM 300 mg: cada
capsula contiene 300 mg de gabapentina GABAPENTINA COMBINO PHARM 400
mg: cada capsula contiene 400 mg de gabapentina. Lista de excipientes, en 6.1 3.
FORMA FARMACEUTICA Capsulas 300 mg: Capsulas de gelatina dura de color rosa.
Capsulas 400 mg: Capsulas de gelatina dura de color blanco. 4. DATOS CLINICOS
4.1.Indicaciones terapéuticas: Epilepsia GABAPENTINA COMBIND PHARM es un
antiepiléptice indicado como monoterapia o terapia combinada en crisis parciales
o crisis parciales secundariamente generalizadas en adultos y nifios mayores de 12
aiios, incluyendo los pacientes con crisis de nuevo diagnostico. Puede utilizarse en
nifios a partir de 3 afios en combinacion con otros antiepilépticos en crisis parciales
complejas o con generalizacion secundaria , excluyendo fos cuadros simples. En
nifios menores de 12 afios, GABAPENTINA COMBINO PHARM debe administrarse
combinado con otros antiepilépticos hasta que no se disponga de informacion
adecuada a partir de ensayos clinicos controlados. Dolor Neuropética GABAPENTINA

Acontecimiento adverso® (AA) Gabapentina®
N =543

Somnolencia 105 (19,3)

Vértigos 93(17,1)

Ataxia 12,5)
Fatiga

Nistagmus

Dolor de ¢abeza

Temblor

Nauseas ylo vomitos

Diplopia

Ambliopia¢

Rinitis

Aumento de peso

Faringitis

Disartria

Nerviosismo

Dispepsia

Amnesia

Mialgia

oo
58%
8

BURH

N

Dotor abdominal

Dolor de espalda

Depresion

Pensamientos anormales
Sequedad de boca o garganta
Edema periférico

Confus

Estremmlento

Impotencia

COMBINO PHARM estd indicada en el del dolor 4.2.Posologia
'y forma de administracion GABAPENTINA COMBING PHARM se administra via oral.
Los alimentos no modifican su absorcion. No es necesario monitorizar las
concecmaaones plasmaticas de gabapentina para optimizar la terapia. Al i mtemjmpuse
el ina ylo afiadir al i medicacidn anti
altemativa, esto debe hacerse gradualmente en un tiempo minimo de una semana.
Epilepsia Adultos: En los ensayos clinicos, el rango de dosis eficaz fue de 900 a
3600 mg tres veces al dia. La dosis inicial es de 900 mg al dia, que puede alcanzarse
administrando 300 mg tres veces al dia en el Dia 1 o utilizando una de las siguientes
aproximaciones:

dentales
Erltema

Diar:

Infoccién virica

Fiebr

Punzadas

Abrasion
Prurito

Aumento del apetito
Disminucion del rto. leucocitario
Insomnio

Acmné

Fractur:

Vasodhiatacion

Leucopenia

Coordinadion anormal

DOSIS DIAY DIA2 DiA3
900 mg 300 mg 300 mg
unavezaldia | dosvecesaldia | dosvecesal dia Los PR N
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Labilidad emacional

&) Término preferencial de COST2
b) Mis terapia farmacologica ant
Q Visién borrosa

dos con el usa

1200 mg 400 mg

una vez al dia

400 mg 400 mg
dosvecesal dia | tres veces al dia

La dosis puede incrementarse hasta 3600 mg al dia dividide en tres dosis equitativas.
Dosis de mantenimiento: 900mg =300myg tres veces al dia, 1200mg=400mg tres
veces al dia, 1800mg=2x 300mg tres veces al dia, 2400mg=2x400mg tres veces
al dia, 3600mg=3x400mg tres ves al dia. El intervalo méximo de tiempo entre dosis
en la pauta de tres veces al dia no debe superar las 12 horas. La dosis inicial usual
de gabapentina para los pacientes recién diagnosticados es de 908 mg/dia, Nios
de 3-12 afios: La dosis eficaz de gabapentina es 30 mgrkg/dia repartida en varias
dosis (3 veces al dia). Puede realizarse una titulacion durante 3 dias hasta la dosis
eficaz, administrando 10 mg/kg/dia el Dia 1, 20 mg/kg/dia el Dia 2 y 30 mg/kg/dia
¢l Dia 3. Dosis de hasta 40-50 mg/kg/dia fueran bien toleradas en un estudio a
largo plazo. En un pequefio nimero de nifios se han administrado dosis de 60
mgrkg/dia. No se dispone de suficiente informacién respecto a las recomendaciones
posoldgicas en monoterapia para nifios menores de 12 afios. Dolor Neuropatico La
dosis inicial es de 900 mg/dia (repartida en tres tomas al dia), titulandola en casos
necesarios, en funcién de la respuesta, hasta una dosis maxima de 3600 mg/dia
repartidos en varias dosis (3 veces al dia). La eficacia de gabapentina ha sido
demostrada en varios estudios clinicos con una duracion méxima de 7 a 8 semanas.
Pacientes con la funcién renal alterada: Se recomienda realizar un ajuste de la dosis
en pacientes con la funcion renal alterada o sometidos a hemodialisis y en aquetios
pacientes de edad avanzada con deterioro de la funcidn renal

Cidn renal . is diari;
Acramienis secmasmaa (imin) | Rando" de 1 doss daca tota
280 900 - 3600 mg
50-79 600 - 1800 mg
30-49 300 - 900 mg
15-29 150° - 600 mg
<15 150° - 300 mg

en inacién con otro: en nifios de 3-12 afios, y que
iqual frecuencia en los pacientes tratados con placebo, fueron i
fiebre, nauseas y/o vomitos y somnolencia.

TABLA 3 Incidencia de acontecimientos adversos que aparecen col
en nifios de 3 a 12 afios en astudios controlados en combina
antiepilépticos {acontecimientos en al menas un 2% de los pacient
gabapentina y numéricamente mas frecuentes que en el gt

Sistema corporal / Evento adverso Gabapentina*
N= 119
%anlsmo en general
eccion virica 109 |
F 10,1
Aamento de peso 34 08
Fatiga 34
D,:?enivo
auseas y/o Vomitos 84
Sistema nervioso
Somnolencia 84
Hostilidad 76
Labilidad emocional 42
rtigo 25
Hiperquinesia 25
Sistema respiratorio
Bronquitis 3,
Infeccibn respiratoria 25

® Mas el tratamiento farmacologico de base

Otros acontecimientos que se presentaron en mas del 2% de los nifios per ¢
igual o superior en el grupa placebo incluyeron: faringitis, infeccién del o
superior, dolor de cabeza, finitis, convulsiones, diarrea, anorexia, tos y ot
acontecimientos adversos observados en todos los ensayos dinicos A continu
os efectos que se presentaron en ai menos el 1% de los padentes epiléptic
bapentina como terapia adicional en alguno de los estudios dinicos y qu

2 La dosis diaria total debe administrarse dividida en tres veces al dia. b Deben
administrarse 300 mg en dias altemos.Pacientes en hemodialisis: Se recomienda
una dosis de carga de 300 a 400 mg para los pacientes sometidos a hemodialisis
que no hayan sido nunca tratados con gabapentina sequida postenormeme deuna
dosis de 200 a 300 mg después de cada 4 horas de hemodiali iindicacione:

en la seccién anterior . Qrganismo en general: astenia, malestar, edem:
cardiovascular: hipertension Aparato digestivo: flatulencia, anol
Sistemas hematologico y linfatico: plrpura descritos més frecuer
cardenales, resultantes de traumatismos fisicos. Sistema mussculoesqu
Sistema nervioso: vértigo, hiperquinesia, aumento,disminucian o ause

GABAPENTINA COMBINO PHARM es(é contraindicada en paclentes que hayan
d da ina o alguno de sus excipientes. 4.4,
Advertencias y precauciones especiales de empleo 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 epilepticus.
Cuando sea preciso una reduccion de la dosis, retirada del tratamienta, o sustitucion
de |a medicacion anticonvulsivante, debe hacerse gradualmente en un tiempo
m|n|mo de una semana. Gabapentina, en general, no se considera eficaz en el

un incremento de 30 a 60 milisequndos en el 12,3 % (976/7941)
de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con
ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados
electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo. Se
observd una prolongacion de >60 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
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 un total de 538 (0,2%) en pacientes
tratados con placebo. En ensayos clinicos de tratamiento de
mantenimiento a largo plazo, en algunas ocasiones estaban
elevados los niveles de prolactina en pacientes tratados con
Ziprasidona, pero en la mayoria de los pacientes, los valores
volvieron a rangos normales sin interrumpir el tratamiento.
Ademas, las posibles manifestaciones clinicas (p. j.:
ginecomastia y aumento del pecho) fueron raras. 4.9
Sobredosis: La experiencia con sobredosis de ziprasidona es
escasa. Con la mayor cantidad confirmada, 3.240 mg, los
(inicos sintomas comunicados fueron sedacion leve, alteracion
del habla e hipertension transitoria (200/95 mmHg). No ocurrid
prolongacion 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 monitorizacidn 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 cpsula: Gelatina, dixido de titanio
(E 171), Indigotina (E 132) (cépsulas de 20, 40 y 80 mg). Tinta de impresidn: 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
aphcab\e 5.3: Periodo de vahdez 4 afos. 5.4 Precauciones Especiales de Conservacion: No conservar a temperatura superior a 30 °C
55N y do del reci : Blisters. Las capsulas de ziprasidona se presentan en biisters de PVC/PA con [4minas base de
aluminio en estuches que contienen 1 14,20, 30, 50, 56, 60 0 100 cépsulas. Frascos. Las capsulas e 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 tamafios de envases.
5.6 Instrucciones de uso y manipulacién: Ninguna especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer, S.A.
Avda. de Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas Madrid. 7. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg cépsulas duras: 64.851; Zeldox 40 mg capsulas duras: 64.852; Zeldox 60 mg capsulas 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 capsulas duras x 56, Cddigo Nacional 769984; PV.L.: 90 €. PV.P: 131,86 €.
P.V.P-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 capsulas duras x 56, Ccdvgo Nacional 770321; PV.L.: 92, 12 € P.V.P: 133,98 €. PV.P-IVA: 139,34 €; Zeldox 60 mg capsulas duras x
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de las ausencias. 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras

ansiedad y hostilidad Aparato respiratorio: neumonia Sist
infeccion del tracto winario Sentidos especiales: vision anorm:
frecuentemente como trastorno visual. Cincuenta y nueve pacien
65 afios han recibido gabapentina. Los acontecimientos adversos o
estos pacientes son de la misma clase que los comunicados en
jovenes. La dosis debe ajustarse en pacientes con la funcidn renal
Posologia y forma de administracion). Los acontecimientos adver
en los ensayos clinicos en nifios tratados con gabapentina y
comunicados anterormente en los ensayos clinicos realizados et
terapia combinada son: Sistema dlgesnvo mamhasxs oral Sist

formas de interaccidn No se ha observado interaccion entre gab ¥ fenitoina,
4cido valproico, carbamazepina, o fenobarbital. La farmacacinética de gabapentina
en estado de equilibrio es similar en su|etos sanos a la observada en pacientes cn
epilepsia que reciben farmacos antiepilépticos. La inistracidn de

con anticonceptivos orales que contengan noretindrona y/o etinil estradiol no influye
en la farmacocinética en estado de equilibrio de ambos componentes. La
coadministracién de gabapentina con antidcidos reduce la biodisponibilidad de
gabapentina hasta un 24%. Se recomienda tomar gabapentina dos horas después
de la administracion de antidcidos. La excrecion renal de gabapentina no se altera
con la administracidn de probenecid, Por otro lado se ha observado una ligera

cuando se

del aura Sistema . Acontecinr
observados en los ensayos clinicos en monoterapia: El perfil de a
adversos en los estudios cantrolados en monoterapia, fue simifar al
en que se utiliz en combinacion Datos de farmacovigilancia Se h
muertes siibitas inexplicadas, para las que no se ha establecido ni
causal con el iento con ina. Adici yo
experiendia tras la comercializacién de gabapentina se han comu
raras ocasiones casos de pancreatitis, eritema multiforme, sindror
Johnson, fluctuaciones de la glucosa sanquinea en pacientes diabét
de las pruebas de funcién hepatica. Abandono del tratamiento por ¢

reduccion de fa excrecion renal de gab di junto con
cimetidina, la cual no s de relevancia clinica. Se recomienda para determinar las
proteinas en orina el método més especifico de precipitacion con dcido sulfosalicilico.
Esto se debe a falsos positivos abservados con el test de tlras reamvas de Ames
N-Multistick SG® cuando se afiadid ina a otros I 46.

adversos un 7% de los 2074 adultos y adolescer
los 292 mnos de 3 a 12 afios con epilepsia, espasticidad, o migrai
gabapentina en los estudios clinicos anteriores a la autorizacion aba
ensayos debide a un acontecimiento adverso. Los acontecimit

Embarazo y lactancia No se ha establecido su seguridad durante el embarazo. Los
estudios de reproduccitn en ratdn, rata y conejo con dosis, respectivamente, de
hasta 50, 30 y 25 veces la dosis humana no revelaron aumentos en la incidencia
de malformaciones, en comparacién con fos controles. No obstante, no existen
estudios adecuados y bien controlados realizados en mujeres embarazadas. Al no
ser siempre los estudios de reproduccion en animales predictivos de fa respuesta
&n seres humanos, este farmaca solo se utitizard durante el embarazo en los casos
que el potencial heneficio para la paciente justifique el riesgo potencial para ef feto.
Gabapentina se excreta en la leche matema. Al desconocer el posible efecto sobre
los lactantes, durante la lactancia se deberd administrar con precaucién. Gabapentina
solo se utilizara durante la lactandia, si los beneficios para la madre superan
claramente los potenciales riesgos para el hebe 4.7. Efectos sobre la capar.ldad

frec se asociaron con el abandono del estudio en.
somnolencia (1,2%), ataxia (0,8%), fatiga (0,6%), nauseas yfo w
en nifios somnolencia (1,4%), hiperquinesia {1,0%) y hostilidad {1,
los participantes tuvieron multiples sintomas, ninguno de los ¢
considerado como primario. 4.9. Sobredosis Con sobredosis de ¢
hasta 49 g ne se ha ohservado una toxicidad que pudiera poner la
La sintomatologia de la sobredosis incluye vértigos, vision doble,
hablar, somnolencia, letargia y leve diamrea. Todos los pacientes
totalmente mediante tratamiento sintomético. La reducida absorcion
a dosis superiores puede limitar la absorcidn del fimaco en caso des
¥, por tanto, minimizar la toxicidad de las sobredosis. Aungue gabi
eliminarse por hemodialisis, basandose en la experiencia ante
normalmente necesario. No obstante, en pacientes con faflo ren

para conducir vehiculos y utilizar Como todos los

indicada fa b is. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1. Lista de e:

gabapentina actia sobre el sistema nervioso central y puede producir somnolencia,
vértigo, u otros sintomas relacionados. Estas reaccienes adversas por otra parte
leves o moderadas pueden ser potencialmente peligrosas en los pacientes que
conduzean o manejen maquinaria. 4.8. Reacciones adversas Se ha evaluado [a
seguridad de gabapentina en mds de 2000 sujetos y pacientes en las que fue bien
tolerado. De es(as. 543 pacientes participaron en ensayos clmlcus controlados,
Debidoag se administrd frec en inacion con otros
farmacos antlepilépticos no fue posible determinar que farmacofs), en su caso, se
5006 con acontecimientos adversos. Incidencia en los ensayos clinicos controlado
La tabla siguiente relaciona 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 los ensayos controlados realizados que comparabarn
gabapentina con placebo. En estos estudios, se afiadid gabapentina o placebo a la
terapia antiepiléptica seguida por los pacientes. Los acontecimientos adversos
fueron considerados generalmente como de leves a moderados.
TABLA 2.Resumen de los signos y sintomas observados en un porcentaje > 1% de
los pacientes tratados con gabapentina como terapia combinada en los estudios
controlados con placebo [ndmero (%) de pacientes).

capsula contiene celulosa microcristalin, estearato magnésico y laur
6.2 Incompatibilidades Ninguna. 6.3. Periodo de validez Dos aios. 6.
especiales de conservacion No conservar a temperatura supeti
Naturaleza y contenido del recipiente Blister de PYC/PVDC transp
de aluminio. GABAPENTINA COMBINO PHARM 300 mg capsulas: est
conteniendo 90 capsulas. Envase clinico de S00 capsulas. GABAPEN
PHARM 400 mg capsulas: estuche con blister conteniendo 90 ¢
clinico de 500 cépsulas. 6.6. Instrucciones de uso/manipulacidn Ning
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION COMBING PHAR.
Gelabert, 6-8, 08970 Sant Joan Despi, BARCELONA. PRESENTAC
Gabapentina Combino Pharm 300 mg 90 cépsulas EFG PVL 28,11
PVP VA 48,35€. Gabapentina Combino Pharm 300 mg 500 cij
140,80€ PVP 164,68€ PVP [VA 171,27€. Gabapentina Combino
90 capsulas EFG PVL 34,61€ PVP 57,14€ PVP IVA 59,43€ Gabape
Pharm 400 mg 500 capsulas EFG PVL 173,06€ PVP 202,41€ PVP|
NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 64729, 6
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE LA}
06/05/02, 03/05/02 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: EXELON 1,5 mg cépsulas duras, EXELON 3 mg capsutas duras, EXELON 4,5 mg cép-
sulas duras, EXELON & mg cépsulas duras, EXELON 2 mg/ml Solucién Oral. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATI-
VA: EXELON 15 mg capsulas duras: Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 1,5 mg de
rivastigmina, EXELON 3 mg cdpsulas duras: Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 3 mg
de rivastigmina. EXELON 4,5 mg capsulas duras: Cada c4psula 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/ml Solucién Oral: Cada ml contiene hidrogenotartrato de rivastigming corres-
pondiente a 2 mg de rivastigmina base. FORMA FARMACEUTICA: Cépsulas’ duras, Solucién oral. DATOS CLINICOS:

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomético de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave. Posologia y .

forma de administracidn: Administracion: El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en
el diagnéstico y tratamiento de la demencia de Alzheimer. EI diagndstico debe hacerse de acuerdo con las directrices actua-
les. La terapia con rivastigmina debe iniciarse sélo si hay un cuidador disponible, el cual controlara regutarmente la toma del
férmaco por parte del paciente. Rivastigmina debe administrarse dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. Las cép-
sulas deben tragarse enteras. La dosis prescrita de solucién debe extraerse del frasco mediante Ia jeringa de dosificacién oral
incluida en la caja. Rivastigmina solucién oral puede tomarse directamente de la jeringa, Rivastigmina solucién oral y rivas-
tigmina capsulas pueden intercambiarse siempre que las dosis sean iguales. Dosis inicial: 1,5 mg dos veces al dia.
Determinacién 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, fa 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
fras un minimo de 2 semanas de tratamiento con la dosis precedente. Si se observan reacciones adversas (p.gj. nauseas,
vémitos, dolor abdominal o pérdida del apetito) o disminucion de peso durante el tratamiento, éstos pueden responder omi-
tiendo una o més 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 maximo beneficio
terapéutico los pacientes deberan mantenerse en su dosis maxima bien tolerada. La dosis diaria maxima recomendada es
de 6 mg dos veces al dia. La terapia de mantenimiento puede continuarse mientras exista beneficio terapéutico para el
paciente. Por tanto, e! beneficio ctinico de rivastigmina debe ser reevaluado peridédicamente, especialmente en pacientes tra-
tados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Debe considerarse la interrupcidn cuando no exista ya evidencia de efec-
to terapéutico. No puede predecirse la respuesta individual a rivastigmina. E} efecto del tratamiento no se ha estudiado en
ensayos controlados con placebo de méas de 6 meses. Reinicio del tratamiento: Si se interrumpe el tratamiento durante
varios dias, deberd reiniciarse con la dosis de 1,5 mg dos veces al dia. E! ajuste de dosis se realizard como se ha descrito
anteriormente. Insuficiencia renal y hepética: Debido a un aumento en la exposicién al firmaco en el caso de insuficiencia
renal e insuficiencia hepatica ligera a moderada, las recomendaciones de dosificacién deben ser controladas cuidadosamente
para ajustarse a la tolerancia individual en este grupo de pacientes. Nifios: No esta recomendado el uso de rivastigmina en
nifios. Contraindicaciones: EI uso de este medicamento est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
rivastigmina, otros derivados del carbamato o a cualquier excipiente de la formulacién. Insuficiencia hepética grave, ya que
no ha sido estudiado en este grupo de poblacion, Advertencias y precauciones especiales de empleo: La incidencia y gra-
vedad de fas reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas. El tratamiento debera siempre iniciarse con la
dosis de 1,5 mg dos veces al dia e ir ajustando a la dosis de mantenimiento del paciente. Si se interrumpe el tratamiento
durante varios dias, este deberé reiniciarse con la dosis de 1,5 mg dos veces al dia para reducir fa posibilidad de reacciones
adversas (gj. vomitos) gver “Posologfa y forma de administracion”). Determinacion de fa dosis: se han observado efectos
adversos (e]. hipertension, alucinaciones) poco tiempo después de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis.
En otros casos, se interrumpié el tratamiento con Exelon (ver 4.8. Reacciones Adversas). Pueden producirse trastornos gas-
trointestinales, como nauseas y vémitos, especialmente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis. Estas reacciones
adversas ocurren con mds frecuencia en mujeres. Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pierden peso. Los inhibido-
res de la colinesterasa, incluida la rivastigmina, se han asociado con pérdidas de peso en estos pacientes. Durante el trata-
miento debera controlarse el peso del paciente. Tal como ocurre con otros colinomiméticos, se recomienda precaucion cuan-
do se utilice rivastigmina en pacientes con sindrome del nodo sinusal o trastornos de la conduccidn (blogueo sinoauricular
o bloqueo auriculoventricular) (ver "Reacciones adversas”). Tal como ocurre con otros farmacos colinérgicos, rivastigmina
puede provocar un aumento en las secreciones gastricas acidas. Debe tenerse precaucion en el tratamiento de pacientes con
Ulceras gastrica o duodenal activas o en pacientes predispuestos a estas enfermedades. Los farmacos inhibidores de la coli-
nesterasa deberan ser prescritos con precaucién a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad obstructiva pulmo-
nar. Los farmacos colinomiméticos pueden inducir 0 exacerbar una obstruccion urinaria y convulsiones. Se recomienda pre-
caucion al tratar pacientes predispuestos a estas enfermedades. Uno de los excipientes presentes en Exelon solucién oral es
el benzoato sédico. E &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). Interaccién con otros medicamentos 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 farmacodindmicas, rivastigmina no deberé administrarse concomitan-
temente con otros formacos colinomiméticos y puede interferir con la actividad de medicaciones anticolinérgicas. No se
observ interaccion farmacocinética entre rivastigmina y digoxina, warfarina, diazepam o fluoxetina en estudios en volunta-
rios sanos. El aumente del tiempo de protrombina inducido por warfarina no estd afectado por la administracién de rivas-
tigmina. No se observaron efectos adversos sobre la conduccién cardiaca tras fa administracion concomitante de digoxina y
rivastigmina. Debido a su metabolismo, las interacciones metabélicas con otros farmacos parecen poco probables, aunque
rivastigmina puede inhibir ¢} metabolismo de otros farmacos mediado por la butirilcolir Emt lactancia:
Embarazo: No se observaron efectos sobre la fertilidad o el desarrollo embriofetat 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 gestacion. No
se ha establecido la 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. Ademds, rivastigmina puede provocar mareos y somnolencia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o
al aumentar fa dosis. Por tanto, €l médico evaluard regularmente la capacidad de los pacientes con Alzheimer para seguir
conduciendo o manejando maguinaria compleja. Reacciones adversas: Las reacciones adversas del farmaco mas comun-
mente notificadas son reacciones gastrointestinales que incluyen néauseas (38 %) y vémitos (23 %), especialmente durante
la fase de determinacion de dosis. En los 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 continuacién en la tabla 1, se han obtenido tanto de los ensayos clinicos con Exelon como desde la introduccién
de Exelon en el mercado.

pe. En un caso se produjo la ingestion de 46 mg; tras un tratamiento conservador, el paciente se recuperd totalmente al
cabo de 24 horas. Tratamiento: Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmética de aprox. 1 hora y una dura-
¢ién de la inhibicién de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de sobredosificacién asinto-
matica no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes. En sobredosis acompaiiadas de nauseas y vémitos
severos, debera considerarse el uso de antieméticos. Debera efectuarse el tratamiento sintomético de los otros efectos
adversos, si se considera necesario. En sobredosis masivas puede utilizarse atropina. Se recomienda una dosis inicial de
0,03 mg/kg de sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcion de la respuesta clinica. No s¢
recomienda el uso de escopolamina como antidoto. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Propiedades farmacodinémi-
cas: Grupo far terapéutico: Anticolir icos. Codigo ATC: NOGD A03, Rivastigmina es un iphibidor de la acetil-y
butirifcolinesterasa de tipo carbamato, pensado para facilitar la neurotransmisién colinérgica por ralentizacion de la degra-
dacion de la acetilcolina liberada por neuronas colinérgicas funcionalmente intactas. Asi pues, rivastigmina puede tener
un efecto beneficioso sobre los déficits cognitivos mediados por el sistema colinérgico asociados con la enfermedad de
Alzheimer. Rivastigmina interactdia con sus enzimas diana de forma covalente dando lugar a un complejo que inactiva las
enzimas temporalmente. En hombres jovenes y sanos, una dosis oral de 3 mg disminuye la actividad de la acetilcolines-
terasa (AchE) en el LCR en aproximadamente un 40% dentro de las primeras 1,5 horas tras la administracién. La activi-
dad de la enzima retorna a los niveles basales aprox. 9 horas después de haber alcanzado el efecto inhibidor méaximo. La
inhibicién de la acetilcolinesterasa (AchE) en el LCR por la rivastigmina en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA)
dependia directamente de la dosis hasta una dosis de 6 mg administrada dos veces al dia, siendo ésta la més alta ense-
yada. La inhibicién de la actividad de butirilcolinesterasa en LCR por rivastigmina en 14 pacientes tratados con rivastig:
mina con EA fue similar a la de la AchE. Ensayos Clinicos: La eficacia de Exelon se ha establecido utilizando tres escalas
de medida independientes y especificas de cada uno de los dominios, que eran valorados a intervalos regufares durante
periodos de tratamiento de 6 meses, Estas escalas son el ADAS-Cog (medida del rendimiento cognitivo), el CIBIC-Plus
(completa valoracién global del paciente realizada por el médico, incorporando !a epinion del cuidador) y la PDS (eva-
luacion realizada por el cuidador responsable sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria como son: aseo
personal, alimentacién, capacidad para vestirse, quehaceres ds la casa como la realizacién de compras, orientaciones en
los alrededores, asi como la participacién en actividades relacionadas con las finanzas, etc.). Los resultados de los res-
pondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos ensayos de dosis flexible de los 3 ensayos pivotales mul-
ticéntricos de 26 semanas de duracién en pacientes con Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se inclu-
yen en la tabla 1. En estos ensayos se definié a priori como una mejorfa clinicamente relevante: una mejoria en el ADAS-
Cog de ai menos 4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus 0 al menos un 10% de mejoria en la PDS. Ademds, en la tabla
se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La definicion secundaria de respuesta redueria una
mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-Cog, sin empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la PDS, La
dosis diaria media real para los respondedores en el grupo de 6-12 mg, correspondiente a esta definicién, fue de 9,3 mg.
Es importante destacar que las escalas utilizadas en esta indicacion varian y que las comparaciones directas de los resul
tados para agentes terapéuticos distintos no son vélidas.

Pacientes con Resp Clini te Significativa (%)
) Intencion de tratar Ultima Observacién Realizada
Medida de Respuesta " Rivastigmina Placebo  Rivastigmina Placebo
12 mg -12 mg

N=473 N=472 N=379 N=444
ADAS-Cog: mejoria de al menos G 12 5%k 12
4 puntos
CIBIC-Plus: mejoria 20 18 3282 19
PDS: mejoria de al menos un 10% S 17 0 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

Propiedades farmacocinéticas: Absorcion: Rivastigmina se absorbe rapida y completamente. Las concentraciones plas-
maéticas méaximas se alcanzan al cabo de aproximadamente una hora, Como consecuencia de la interaccidn del firmace
con su enzima diana, el aumento en fa biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces mayor que el esperado por el aumento de
dosis. La bicdisponibilidad absoluta tras una dosis de 3 mg es aprox. del 36% * 13%. La administracién de rivastigmina
con alimento retrasa la absorcion (tmax) en 90 minutos (capsulas duras) 6 74 minutos (solucién oral), disminuye la Cmax
(en un 43% para la solucion oral) y aumenta el AUC en aprox. un 30% (cépsulas duras) 6 un 9% (solucién oral).
Distribucion: Rivastigmina se une débilmente a proteinas plasméticas (aprox. 40%). Atraviesa facilmente la barrera hema-
toenceflica y tiene un volumen aparente de distribucién que oscila entre 1,8-2,7 I/kg. Metabolismo: Rivastigmina se
metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmética de aprox. 1 hora), principalmente por hidrélisis mediada por la
colinesterasa al metabolito decarbamilado. In vitro, este metabolito muestra una inhibicién minima de la acetilcolineste-
rasa (<10%). Basdndonos en la evidencia de estudios in vitro y en animales, las isoenzimas principales del citocromo P450
estan minimamente implicadas en el metabolismo de rivastigmina. El aclaramiento plasmatico total de rivastigmina fue
de aprox. 130 I/h tras una dosis intravenosa de 0,2 mg y disminuy6 hasta 70 I/h tras una dosis intravenosa de 2,7 mg.
Excrecién: No se ha hallado rivastigmina inalterada en orina; fa excrecién renal de fos metabolitos es fa principal via de
eliminacién. Tras la administracién de rivastigmina marcada con *C, la eliminacién renal fue rapida y practicamente com-
pleta (>90%) al cabo de 24 horas. Menos del 1% de la dosis administrada se excreta en las heces. No se produce acu-
mulacion de rivastigmina o del metabolito decarbamilado en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Personas de edad
avanzada; La biodisponibilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que en voluntarios jévenes sanos;
sin embargo, estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer con edades comprendidas entre 50 y 92 afios no mos-
traron cambios en la biodisponibilidad en funcién de la edad. Personas con insuficiencia hepatica: El valor de la Cmax
de rivastigmina fue aprox. un 60% superior y el valor de AUC de rivastigmina fue superior en més del doble en sujetos
con insuficiencia hepatica leve a moderada comparado con sujetos sanos. Personas con insuficiencia renal: Los valores
de Cmax y AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas con insuficiencia renal moderada com-
parada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo cambios en los valores de Cmax y AUC de rivastigmina en personas con
insuficiencia renal grave. Datos preclinicos sobre seguridad: Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, ratones
y perros evidenciaron sélo efectos asociados con una accidn farmacolégica exagerada. No se observé toxicidad en los
érganos diana, En los estudios en animales no se alcanzaron los mérgenes de seguridad de exposicién en humanos debi-
do a la sensibilidad de los modelos animales utilizados. Rivastigmina no resulté mutagénica en una bateria estandar de
tests in vitro ¢ in vivo, excepto en un test de aberracién cromosémica de linfocitos humanos periféricos a una dosis 10¢
veces la exposicion clinica maxima. El test de microndicleo in vivo fue negativo. No se halld evidencia de carcinogenicidad
en estudios en ratones y ratas con la dosis méxima tolerada, aunque la exposicion a rivastigmina y a sus metabolitos fue
menor que la exposicién en humanos. Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicién a rivastigmi-
na y sus metabolitos fue aproximadamente equivalente a la dosis méxima recomendada en humanos de 12 mg/dia; sin
embargo, cuando se compara a la dosis méxima en humanos, en animales se alcanza un mdltiplo de aproximadamente
6 veces. En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche. Estudios por via oral en ratas y conejas pre-
fiadas no ind‘icaron potencial teratogénico por parte de rivastigmina. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes:

Tabla 1*

Infecciones e infestaciones

Muy Rara Infeccion urinaria

Trastornos psiquidtricos

Habitual Agitacién - Confusién

No habitual Insomnio - Depresién

Muy rara Alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso

Muy habitual Mareos

Habitual Dolor de cabeza - Somnolencia - Temblor

No habitual Sincope

Rara Crisis epilépticas Exelon c4

Trastornos cardiacos : 2

Muy rara Arritmia cardiaca (g]. bradicardia, blogueo aurfculo-ventricular,
fibritacién auricular y taquicardia)

Rara Angina de pecho

Trastornos vasculares

Muy rara Hipertensioén

Trastornos gastrointestinales

Muy habitual Néuseas -Vomitos - Diarrea - Pérdida de apetito

Habitual Dolor abdominal y dispepsia

Rara Ulcera géstrica y duodenal

Muy rara Hemorragia gastrointestinal - Pancreatitis

Trastornos de piel y de tejidos subcutdneos A

Habitual Aumento de la sudoracién

Rara Rash

Trastornos generales

Habitual Fatiga y astenia - Malestar

No habitual Caidas accidentales 3

Investigaciones

Habitual Pérdida de peso

* Las reacciones adversas estdn clasificadas bajo titulos de frecuencia, la més frecuente primero utilizando la siguiente
convencién: muy habituales (> 1/10); habituales (> 1/100, <1710}, 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 mayoria de fas sobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y
précticamente todos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina. Los sintomas que han aparecido en algu-
nas de estas sobredosis incluyen nauseas, vémitos, diarrea, hipertension o alucinaciones. Debido al conocido efecto vago-

https:// 40159 ds\ps intibisiptes:dea salingstarass P9 sl TruenEiA e Rs? eurrb RIS RIpbI dyasfieadia v/o sinco-

duras: Gelatina, Estearato de magnesio, Metilhidroxipropilcelulosa, Celulosa microcristalina, Silice coloi-
dal anhidra, Gxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E 172), Diéxido de titanio (E 171), Exelon solucién oral:
Benzoato sddico, Acido citrico, Citrato sodico, Colorante amarillo de quinoleina soluble en agua (E104), Agua purificada,
Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: Exelon cdpsulas duras: 5 afios, Exelon solucion oral: 3 afios.
Precauciones especiales de conservacion: Exelon capsulas duras: Conservar a temperatura inferior a 30°C. Exelon solu-
cion oral: No almacenar por encima de 30°C. No refrigerar ni congelar, Mantener en posicién vertical. Naturaleza y con-
tenido del recipiente. Precio de venta al pdblico: Exelon capsulas duras: Envase blister con 14 capsulas. PVC transpa-
rente con una lamina azul de recubrimiento. Cada caja contiene 2, 4 u 8 blisters. Exelon solucién oral: Frasco de vidrio
ambar Tipo lIl de 120 ml con cierre de seguridad para nifios, tubo sumergido y obturador de autoalineacion. El envase
contiene ademas una jeringa para dosificacin oral dentro de un tubo de plastico. Exelon 1,5 mg capsutas duras: 28 cap-
sulas: PVP+IVA 49,90 €. 56 cépsulas: PVP+IVA 98,72 €. 112 cépsulas: PYP+IVA 171,15 €. Exelon 3 mg cépsulas duras:
56 capsulas: PYP+IVA 103,59 €. 112 cépsulas: PYP+IVA 177,48 €, Exelon 4,5 mg capsulas duras: 56 capsulas: PYP+IVA
107,69 €. 112 capsulas: PYP+VA 182,79 €, Exelon 6 mg cépsulas duras: 56 capsulas: PVP+VA 112,94 €. 112 cépsu-
las: PVP+IVA 189,61 €. Exelon 2 mg/ml solucién oral: 120 mi: PVP+IVA 145,84 €. Instrucciones de uso, manipulacion y
eliminacién: Exelon capsulas duras: No procede. Exelon solucion oral: La cantidad prescrita de solucion debe extraerse
del frasco utilizando la jeringa para dosificacion oral incluida en la caja. Nombre o razén social y domicilio o sede social
del titular de la autorizacién de ¢ alizacion: Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex
RH12 5AB, REINO UNIDO. Numero(s) del registro comunitario de medicamentos: Exelon cépsulas duras:
EU/1/98/066/001-012, Exelon solucién oral: EU/1/98/066/013, Fecha de la primera autorizacion o de la renovacién de
la autorizacién: Exelon capsulas duras: 12 Mayo 1998, Exelon solucion oral: 3 Junio 1999. Fecha de la revision del texto:
7 de Enero de 2003. Régimen de prescripcién y dispensacién por el Sistema Nacional de Salud: Diagndstico hospitala-
rio. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacién normal.
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> MIRTAZAPINA

<% REXER 30 X3

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 empm\les Los comprimidos de Rexer
Flas son redondos, blancos y con bordes bisel. Episodio de dep
mayor. logia y forma de 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 recomienda tratar nifios con
Rexer®. Tener en cuenta que el aclaramiento de mirtazapina puede disminuir en pacientes
con insuficiencia hepdtica o renal. Mirtazapina tiene una semivida de 20-40 horas, por lo
que puede administrarse una vez al dia, preferiblemente como dosis Gnica, antes de acostarse
También puede administrarse en subdosis divididas a partes iguales durante el dia (mafiana
y noche). Es ble continuar el durante 4-6 meses mas desde la ausencia
de sintomas y puede aband e con una dosis adecuada
debera proporcionar una respues‘u pcnmva 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 ab.
h mirtazapina o a cualquiera de los exupemes Mnrund- y
de empleo: Durante el tratamiento con muchos o , se ha descrito dep!
de la médula dsea, que normalmente se presenta como qunulomopema 0 agranulocitosis,
casi siempre aparece después de 4-6 semanas y en general es reversible una vez se
el tratamiento. También se ha informado de agranulocitosis reversible como acontecimiento
adverso raro en estudios clinicos con Rexer®. Debera vigilarse la aparicion de fiebre, dolor
de garganta, estomatitis u otros signos de infeccion; si se presentan tales sintomas debera
suspenderse el tratamiento y veahune un hemograma. En los siguientes casos es necesario
la pauta y realizar un seguimiento regular: epilepsia
y sindrome afectivo organico (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 los
concomitantes) e hipotension. Al igual que con otros anhdepvemns deben tomarse
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
Ademis, 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
tratamiento después de la administracion a largo plazo puede causar nauseas, dolor de
cabeza y malestar. Los pacientes ancianos son mas frecuentemente sensibles, especialmente
a los efectos adversos de los Durante la i6n clinica con Rexer® no
se han recogido diferencias entre los grupos de edad en la aparicion de efectos adversos,
sin embalqo la experiencia hasta el momento es limitada. Rexer® Flas contiene aspartamo,
Los comprimidos de 15y 30 mg 26y52mgde
vespe(uvameme La fenilalanina puede ser dafina para los pa(nenles fenilcetonuricos.
Interacciones: Datos in vitro sugieren que la mirtazapina es un inhibidor competitivo muy
débil de los enzimas CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A del citocromo P450. La mirtazapina se
metaboliza ampliamente por las CYP2D6 y CYP3A4 y en menor grado por la CYP1A2. En un
estudio sobre interacciones en voluntarios sanos no se mostro influencia de la paroxetina,
que es un inhibidor de la CYP2D6, en cuanto a la farmacocinética de la mirtazapina en estado
de equilibrio. No se conoce el efecto de un inhibidor de la CYP3A4 en la farmacocinética de
la mirtazapina in vivo. Deben supervisarse cuidados e con
mirtazapina e inhibidores potentes de la CYP3A4, como inhibidores de la proteasa del HIV,
antifngicos azolicos, eritromicina y nefazodona. La carbamazepina, que es un inductor de
la CYP3A4 t dos veces el adl de mir , lo que
vmhnmwdmmumdeknnm‘aphymtxmdeusw% Sueaﬁadehwbamazep«m
u otro inductor del metabolismo de farmacos (como rifampicina o fenitoina) a la terapia
con mirtazapina, puede ser necesario aumentar la dosis de mirtazapina. Si el tratamiento
con el inductor se suspende, puede ser necesario disminuir la dosis de mirtazapina. La
biodisponibilidad de la mirtazapina aumentt en mas del 50% al administrarse conjuntamente
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
(sustrato de la CYP3A4), amitriptilina ni cimetidina. No se han observado efectos ni cambios
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 finalizacién del tratamiento
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
teratogénico con trascendencia toxicologica, no se ha establecido la sequridad de Rexer®
en el embarazo humano. Rexer® se utilizara en el embarazo Gnicamente si la necesidad es
clara. Aunque los experimentos en animales muestran que mirtazapina se excreta en
cantidades muy pequeias por la leche, el uso de Rexer® en mujeres que dan el pecho no es
atome;abk por no existir datos sobre la excrecion por la leche humana. Efectos sobre la
y utilizar Rexer® puede disminuir la concentracion
y la alerta. Los pxnenles en tratamiento con antidepresivos deben evitar realizar actividades
que un estado de alerta ay (on(evmxm como conducir
adversas

un vehiculo a motor o
mas frecuentes (1-10%) durante el lulamtenlo con Rexer® son: aumemo de apetito y
aumento de peso, somnolencia (que puede afectar negativamente a la concentracion),
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
antidepresiva), edema generalizado o local, con aumento de peso, mareo, cefalea. En casos
raros (0,01 - 0,1%) pueden prmnuvse Ias siguientes reacciones adversas mpolenswn
), mania, c aguda de la
mm(mmﬁuymmqmmm,nm
aumento en las actividades de las
las piernas inquietas, artralgia / mialgia, fatiga, peudnllas 1 suehos intensos. Seinduk.
La experiencia hasta el momento (aunque todavia limitada) respecto a sobredosificacion
con Rexer® solo, indica que los sintomas son en general leves. Se ha descrito depresion del
sistema nervioso central con ion y sedacion junto con taquicardia
¢ hiper o hipotension leves. Los casos de sobudmﬂnoon deberan tratarse mediante lavado
gastrico, (onlunumeme con una terapia sintomatica apropiada y de apoyo de las funciones
vitales. P Mirtazapina la neur
noradrenérgica y serotoninérgica a nivel central. La ion de la
serotoninérgica esta mediada especificamente por los recep SHT), ya que la
bloquea los receptores SNL y SHT.. La actividad antihistaminica Hi de muunpma es

de sus p sedantes. azapina no presenta practicamente
antic gica; a dosis ter as prac no tiene efedm sobre el smema
cardiovascular. Rexer® es un P . que puede

episodios de depresion mayor. La presencia de sintomas tales como anhedoma mhubcoon
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 general después de 1-2 semanas de
tratamiento. Incompatibilidades: Ninguna. Envase y presentaciones: Los comprimidos
se presentan en blisters rigidos con lineas perforadas, apmebademf\os del tipo que debe
separarse la ldmina para abrirlos. Son de lamina de aluminio y peliculas plasticas. Presentaciones:
Envases de 30 comprimidos bucodispersables de 15 mg de mirtazapina (cédigo T2/1). PVP
IVA: 27,49€. Envases de 30 comprimidos bucodispersables de 30 mg de mirtazapina
(codigo TZ/2). PVP IVA: 46,03€ uso Leo Para evitar que el
comprimido se aplaste, no presione el alveolo. Los alvéolos estan separados por lineas
perforadas. Doble el blister y separe un alveolo siguiendo las lineas perforadas. Separe
cuidadosamente la lamina del alveolo por la esquina indicada con una flecha. Saque el
comprimido de su alveolo con las manos secas y pongaselo en la lengua El comprimido se
d-sqvegau upndameme y puede tragarse sin agua. Condiciones de prescripcion y

del S.N.S.: Con receta médica. Incluido en la
prestacion. Aportacion reducida. ORGANON ESPANOLA, S.A,, Edificio Amsterdam - Cityparc
Ronda de Dalt, Ctra. Hospitalet, 147 - 149, 08940 Cornelld de Liobregat (Barcelona). RA 1065
EU S2 (Ref. 1.0)/PU

wwew geychiatrymatiers. md

ine by Cambridge University Press

DIARIO ELECTRONICO DE LA SANIDAD

,

,

’

<T
3
|
—
(%7
w
o.
o
wi
=
o
=
wi
oc
o
o
.=
[=]
i
=
=4
o
-
[=]
o
oo
—
o
oc
-
>
(=
- |
<g
=
(&)
=
w
[SY]
—
o
=
o
(& ]
<<
=
oc
o
[V
=
w
<g
=
<
= =
L=
=
=

ico

©
()]
£
d’
~
£
o
<
sl
()]
[ =
=23
©
Q
=
>
3>
-
B

http



http://www.psycWatfymattefs.nid
https://doi.org/10.1017/S1134066500005609



