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E ® RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg/ml 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- ras I d ona HCU 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 solucién 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 esta indicada para el control rapido 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 4.3y 4.4). 4.2 Posologia y Forma de Administracion: Inyeccion
intramuscular. E 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 maxima diaria de 40 mg. No se ha estudiado la administracion intramuscular de ziprasidona durante mas de 3 dias
consecutivos. Si esta indicado el tratamiento a largo plazo, deberia reemplazarse tan pronto como sea posible la administracion intramuscular de ziprasidona por las capsulas de administracién 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 funcion renal. Uso en Insuficiencia hepdtica. 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 I, triéxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino,
gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Intervalo QT: Ziprasidona produce una prolongacién, 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 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 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 razén, 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 asociacion con otros farmacos antipsicoticos, 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 hipotensién postural no es infrecuente después de la administracion de ziprasidona por
via intramuscular. Se han notificado también casos aislados de hipertension. 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 hepatica 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, 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: Todos los estudios de interaccion se han realizado con ziprasidona administrada por via oral. Un estudio in vivo con dextrometorfano no mostrd una inhibicion marcada de la CYP2D6 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 provocé 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 mdltiples de antiacidos
que contignen 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. 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 nifo 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 hipotension postural (10 mg — 2%, 20 mg — 5%). En ensayos clinicos previos a la comercializacion, a dosis Organdissiena Wuy comunes | Comunes Poco comunes Rarcs

fijas, realizados con la forma intramuscular de ziprasidona, se observé hipertensién en el 2,2% de los pacientes tratados con 10 mg y en el 2,8% i) SUBan Gl il ] RIA0000:<1/1000)
en los tratados con 20 mg. Ziprasidona capsulas. En los ensayos clinicos, se ha administrado Zeldox Capsulas a més de 5.500 pacientes. La O s gge i |

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). Cordoreacilar sl f;::;zz:m"n‘_";sz;"ma

Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos pueden ser sintomas asociados a la enfermedad subyacente. En los ensayos e [T, by e e

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

los pacientes tratados con ziprasidona. Ziprasidona da lugar a una prolongacion de caracter leve a moderado dependiente de la dosis del intervalo Neavicen o s j;(:’:j:;jjjg”ﬂ‘ie

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

ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados electrocardiogréficos en pacientes tratados con placebo. Se observé una prolongacion de >60 prosadecKomaiice

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 alteraciones del habia, 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 Respralon Lagiome

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 Fely i e

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 interrupcion 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 | ¥ ] L o e e
mg, administrada por via oral, los unicos sintomas comunicados fueron sedacién leve, alteracion del habla e hipertension transitoria (200/95 Organismo en general Astenia Dolor Reaccion aérgica
mmHg). No ocurrié prolongacién significativa del intervalo QTc. La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion distonica de la cabeza y cotor de e i

el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion con la emesis inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion SEVEES s L Mone
cardiovascular que incluya monitorizacién electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para Digestvo Estrenmento Flatuienca Edema en a lengua
ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Polvo: Sulfobutiléter beta-ciclodextrina de sodio. Disolvente: Agua para ;‘fp“e‘-‘::: o

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

Agua para Preparaciones Inyectables que se menciona en la Seccion 5.6. 5.3 Periodo de validez: 3 afios. Se ha demostrado que, durante su uso, st

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, ::Z:Z;’a"fm — —
desde un punto de vista microbioldgico, el producto deberfa ser administrado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las lactao deshiogenass
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-esquetéico Altraciones en ias Maiga, miastenia

a no ser que la reconstitucion tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de conservacion: No Z:ﬂ;f;i’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 | Agitacion Rigdez en rueda dentada, | Suefios anormales,
vidrio tipo 1 conteniendo polvo (mesilato de ziprasidena). Los viales estan cerrados con tapones lidfilos de goma de butilo y provistos de capsulas b [ R e | e
de aluminio tipo flip-off. Ampollas de vidrio tipo 1 conteniendo disolvente (Agua para Preparaciones Inyectables). Tamano del envase: 1 vial y una extapramidal alucinaciones,
ampolla por caja. 5.6 Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacién: El contenido del vial debe ser reconstituido afadiendo 1.2 ml del Agua e b
para Preparaciones Inyectables suministrada, lo cual permite obtener una concentracion de 20 mg de ziprasidona por ml, agitando hasta su Respiratono Rinits

completa disolucion. Unicamente pueden utilizarse disoluciones limpidas, libres de particulas visibles. Slo 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 | el Ll DML Ao
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer, S.A. Avda. de Europa, 20 B, Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas i EJ:.;’:Z’S_C.??;;‘?Z‘“’” ::s;ffnesemaw
Madrid. 7. NOMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable: 64.855. [ Grsmnosce ox seriacs Vion o Abiopa conunts
8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: Junio/02. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Junio/02. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO: Sl o
Zeldox 20 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable (1 vial + 1 ampolla), Codigo Nacional 770487; PVL: 15 €. PV.P: 23,01 € PVP-VA: | "™ Fiue
123193/81dilo LONDIOIOHDERISPENSATION: Riblishedeonlitie oy Gambyitgetinjversity Press rconfeencis inar
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LELDOX Oral RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL
lziorasidona HC MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg cdpsulas duras, ZELDOX 40 mg capsulas 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 méaxima recomendada puede alcanzarse tan rapidamente como al tercer dia de tratamiento. En el tratamiento de
mantenimiento os pacientes deberian ser tratados con la dosis minima eficaz; en muchos casos una dosis de 20 mg dos veces al dia puede
ser suficiente. Ancianos. Normalmente, no esté indicada una dosis inicial ms baja pero debe considerarse para pacientes de 65 0 més afos
cuando existan factores clinicos que asi lo requieran. Uso en insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Uso en insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica deberia considerarse la administracion de dosis mas
bajas. (ver 4.4). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a alguno de los excipientes. Prolongacion conocida del
intervalo QT. Sindrome congénito de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada.
Aritmias tratadas con antiarritmicos de clase IA y Ill. Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como
antiarritmicos de Clase 1A y I, trioxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfioxacino,
qatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Se debe realizar una historia médica incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares, asi como un examen fisico
con el fin de identificar a los pacientes para los que no esta recomendado e! tratamiento con ziprasidona (ver 4.3). Intervalo QT: Ziprasidona
produce una prolongacion dependiente de la dosis, de cardcter leve a moderado, del intervalo QT (ver 4.8). Por tanto, ziprasidona no deberia
a junto con medi 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 milisegundos, se recomienda fa 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 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 interrupcion 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
tardia y a otros sindromes extrapiramidales tardios tras un tratamiento de larga duracidn. 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 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
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durante el tratamiento con Rexer®. Rexer® no debe administrarse simultdneamente
con inhibidores de la MAO o en las dos semanas posteriores a la finalizacion
del tratamiento con estos agentes. Mirtazapina puede potenciar los efectos
sedantes de las benzodiacepinas. Embarazo y lactancia: Aunque los estudios
en animales no han mostrado ningun efecto teratogénico con trascendencia
toxicoldgica, no se ha establecido la sequridad de Rexer® en el embarazo
humano. Rexere se utilizara en el embarazo sélo si la necesidad es clara. Aunque
los experimentos en animales muestran que mirtazapina se excreta en cantidades
muy pequenas por la leche, el uso de Rexer® en mujeres lactantes no es
aconsejable por no existir datos sobre la excrecion por la leche humana. Efectos
sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: Rexer®
puede disminuir la concentracion y la alerta. Los pacientes en tratamiento con
antidepresivos deben evitar realizar actividades potencialmente peligrosas que
requieran un estado de alerta y concentracion, como conducir un vehiculo a
motor 0 manejar maquinaria. Reacciones adversas. Las reacciones adversas
més frecuentes durante el tratamiento con Rexer® son: aumento 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 sedacién sino que
ademas puede comprometer la eficacia antidepresiva), edema generalizado o
local con aumento de peso, mareo, cefalea. En casos raros pueden presentarse
las siguientes reacciones adversas: hipotension (ortostatica), mania, convulsiones
(ataques), temblores, mioclonia, depresion aguda de la médula 6sea (eosinofilia,
granulocitopenia, agranulocitosis, anemia aplsica y trombocitopenia), aumento
en las actividades de las transaminasas séricas, exantema, parestesia, sindrome
de las piernas inquietas, artralgia/mialgia, fatiga, pesadillas/suefios intensos
Sobredosis: 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 desorientacion y
sedacion prolongada, junto con taquicardia e hiper o hipotension leves. Los
casos de sobredosificacion deberan tratarse mediante lavado gastrico,
conjuntamente con una terapia sintomatica apropiada y de apoyo de las
funciones vitales. Incompatibilidades: Ninguna. Presentaciones: Los
comprimidos se presentan en blisters de seguridad a prueba de nifios, con
pelicula opaca de cloruro de polivinilo de color blanco y ldmina de aluminio,
en envases de 30 comprimidos rojo pardo de 30 mg de mirtazapina. PVP IVA
46,03€ y envase clinico de 500 comprimidos. PVP VA: 523,65€. Instrucciones
de uso/manipulacién: Ninguna en especial. Condiciones de prescripcion
y dispensacion. Prestacion farmacéutica del S.N.S: Con receta médica
Incluido en la prestacion. Aportacion reducida. ORGANON ESPANOLA, S.A
Edificio Amsterdam - Cityparc Ronda de Dalt, Carretera de Hospitalet, 147-149,
08940 Cornella de Llobregat (Barcelona). RA 1060 OS S1 (Ref. 1.0)/10-PU
V. REXER30
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COMBINC PHARM

1.DENOMINACION DEL MEDICAM[NTO GABAP(NTI\A COMBINO PHARM 100mg
cdpsulas EFG {no comercializado} GABAPENTINA COMBING PHARM 300mg cipsulas
EFG , GABAPENTINA COMBINO PHARM 400mg capsulas EFG 2. COMPOSICION
CUALITATIVAY CUANTITATIVA GABAPERTINA COMBINO PHARM 300 mg: cada
cipsuda contiene 300 mg de gabapentina GABAPENTINA COMBINO PHARM 400
mg: cada capsula contiene 400 mq 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 COMBINO PHARM es un

piléptico indicado como ia ¢ tesapia combinada en crisis pacciales
o crisis parciales secundariamente generalizadas en adultos y nifios mayores de 12
afios, incluyendo los pacientes con crisis de nuevo diagnastico. Puede utilizarse en
nifios a partir de 3 afios en combinacion con otros antiepilépticos en uisss pardiales
complejas o con generalizacion secundana , excluyendo bos cuadros simples. En
nifios menores de 12 afios, GABAPENTINA COMBINO PHARM debe administrarse
combinado con otros antiepilépticos hasta que no se disponga de informaion
adecuada a partir de ensayos dlinicos controlados. Dokor Neuropatico GABAPENTINA

COMBIND PRARM estd indicada en ef uento del dokar neuropdtico 4.2 Posologia
y forma de adménistracion GABAPENTINA COMBINO PHARM se administra via ofal.
Los alrmcmos no modnfn(an su absorcién. No es necesario monitosizar las
’ wmh mvapa Al m(emmpne

o na y ylo aade 3

altemativa, esto debe hacerse gradualmente en un tempo 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 o dia, que puede akanzarse
adminisrando 300 mg tres veces al diaen &l Dia 1 onmﬁzmdou\adelasuqumms
aproximaciones:

0Os!s OIA Y OA2 ofa3

900 mg 300mg 300mg 300 mg
unsveraidia | dorveceraidis | dosveces sidis

1200 mg 400 mg 400 mg 400 mg
unavezaldia | dosvecesaldia | tresvecesal dia

La dosis puede incrementarse hasta 3600 mq al dia dividido en tres dosis equitativas.
Dosis de mantenimiento: 300mg =300mg tres veces al dia, 1200mg=400mg tres
veces al dia, 1800mg=2x 300mg tres veces al dia, 2400mg=2x400myg tres veces
al dia, 3600mg=3x400mg tres ves al dia. El intervak maximo de tiempo entre dosis
en [a pauta de tres veces al dia no debe superar las 12 horas. La dosis iniial usual
de gabapentina para bos pacientes recién diagnosticados es de 900 mg/dia. Nifos
de 3-12 afos: La dosis eficaz de gabapentina es 30 mgkg/dia repartida en varias
dosis (3 veces al dia). Puede realizarse una titulacién durante 3 dias hasta 1a dosis
eficaz, admintstrando 10 mgkg/dia el Dia 1, 20 mg/kgidia el Dia 2 y 30 makgidia
¢l Dia 3. Dosis de hasta 40-50 mg/kg/dia fueron bien toleradas en un estudio a
Largo plazo. En un pequeic numero de nifios se han administrado dosis de 60
mgkg/dia. No se dispone de suficiente infarmacién respecto a las recomendaciones
posoligicas en monotesapia para nifios menores de 12 ahos. Dulor Neuropdtico La
dosis inicial es de 900 mg/dia {repartida en tres tomas al dia), trtuldndola en casos
necesarios, en funcion 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 clinkos con una duracion mixima de 7 2 8 semanas.
Pacientes con la funcion renal alterada: Se recomienda realizar un ajuste de 13 dosis
en pacientes con la funcion renal atterada o sometidos @ hemodialisis y en aquellos
pacientes de edad avanzada con deterioro de la funcion renal

F ) i |
Actacamienie o¢ rtsnvans (mimy | 12790" e o dovn g tota

280 900 - 3600 mg
50-79 600 - 1800 mg
30-45 300 - 900 mg
15-29 150% - 600 mg

<15 150" - 300 mg

Aumento del apetito
Disminucion del na. Inucocrtario
Insomnio

Acne

32222

Fractwa
Vasodilatacién
Leucopenia
Coordmnacitn anormal
Labilidad emocional

Acontecimiento adverso® (AR} Gabapentinst Pacebor
Ne
Somnolencia 105 {19.3) 387
Vértigos . 93(17,1) 26(6.9)
Auza 68{12. s) 21(56)
Fatiga 5011, 195,00
Nstagmus Sy 15(20)
Dolor de cabeza “u@En . 34(9.0)
em 3768 1202
Nauseas y/o vomitos 33610 200
opis 32(5.9) 7019
‘Ambliopat 2342 )
Rinrtrs 22 (4.1, “an
Aumento de peso 16 (2.9 1,6)
Farogitis 15(2.8 1.6)
Dusartna 13024 0.5)
Nerviosismo 13(24 1,39}
Dnpepsa 12(2. (0.5)
2 \ 0.0}
Mualgia Q. 1.9)
Tos 10 (1. 1.3)
Dolor abdominal 10 (1.4 (2,4)
Dalor de espalda 10 (18] 0.5)
Depresdn 10 (18] 1.8)
Pemamientos anormal .7) 1.3)
Sequedaaoebo(.ogmganu by 0.5)
Edema periférco 7 0,5)
Contusion 7 1.9)
Ervehmiento 3(08)
Impo a0
dentales 0.3)
Entema 1.6)
Duarrea (2.1}
Infeccion virka ? 2,1)
Fiebre 7 1.3)
Punzadas 7 0,5)
Abrason 7 (0.0}
Prunto 7 0.5)
0.8)
0,5}
1.9)
1.3}
0,8)
0,3)
0.5)
0.3)
1.3)

"
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Q Vruon barrony
Los i dversos mas 0 b, dos con el uso de M-a
en combinacion con otros anbieprképticos en nuios de 3 12 ahos, y que no presentaon
igual frecuencia en los pacientes tratados con placebo, fueron infeccion virica
fiebre, nauseas y/o vomitos y somnolencia.
TABLA 3 Incidencia de acontecimientos adversos que aparecen con el tratamienty
en nifios de 3 a 12 ahos en astudios controlados en combinacidn con otros
antiepllépticos (acontecimientos en al menos un 2% de los pacientes tratados con
gabapentina y numéncamente mds frecuentes que en ef grupo placebo)

Sistema corporal / Evento adveno Gabapenuna® | Placebo?
Na 19 Nails
%
1o en general
Cccomnd 109 31
Fietre 10,4 3
Aumento de peso 34 o8
atiga 34 16
Digestivo
Nauseas y/o Vomitos LX) 70
Sistema nervioso
nolencia 84 4y
Hostilidad 76 23
Labilidad emocional 02 1%
erugo 25 18
Hiperquinesa 25 o8
Sitema respiratorio )
Bronqu 34 -~ o8
Infecaion respiratoria 25 o8

2 Min ¢ tatammento larmacologea de b (0N antsep Moy

Ctros contecirwentos que se preseTLaron en mas del 2% de ks nefos pero con una frecuenca
igual o superior en ef grpo placebo incluyeron: faring ns, infeccian del tiacto respiratona
superiot, dolor de cabeza, rnitis, convalsiones, diamea, anarexia, tos y olxtis meda. Otros
acortecmientos adversos chservados en todos Jos ensayos dinkos A continuacion se resumen
fos e*ectos que se presentaron en al menos el 1% de los pacientes epikdpticos que recibieron
ina coma terapia adicional en akquna de los estudios dlinkas y que 9 s describen

-

a La dogis diaria total debe administrarse dividida en tres veces al dia. b chen
Se

n la seccion arterior . Crganssmo en general: astenia, malestar, edema facial Sistema
cardiovascular: hipertension Aparato digestivo; flatulencia, anorexia, gingmtis

administrarse 300 mg en dias altemos.Pacientes en hemod
una dosis de carga de 300 a 400 mg para los pacientes sometidos a hemodidlisis
que no hayan sido nunca tratadas con gabapenting seguida posteriormente de una
dosis de 200 a 300 mq después de cada 4 horas de hemodialisis. Contraindiaciones
GABAPENTINA COMBINO PNARM estd contraindicada en pacientes que hayan
h ing o a'guno de sus excipientes. 4.4
Advertencias y precauciones espo(u]es de empleo Aungue no existe evdencia de
posibles crisis de rebote con gabapentina, una retirada brusca de los farmacos
antconvulsivantes en pacientes epilepticos puede precipitar un status epileplicus.
Cuanda sea preciso una reduccién de 1a dosis, retirada del tratamiento, o sustitucion
de la medicacidn antic i debe hacerse graduall en un tiempo

minimo de una semana. Gabapentina, en general, no se considera eficaz en el

uaummma de las ausencias. 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras

Sistemas h gico y linfatico: pitpura descritas mas frecuentemente como
cardenales, resutantes de fiskos. Sistema i ético: artralgia
Sistema nervioso: vértiga, hiperquinesia, aumenta,disminucion o ausenda de reflejos,
parestesias, ansiedad y hostlidad Aparato resgiratorio: neumonla Sistema urogenitat
infeccion del tracto urinario Sentidos especiales: vision anormal descrita més
frecuentemente como trastomo visual. Cincuenta y nueve pacientes mayores de
65 afos han recibido gabapentina. Los acontecimientos adversos comunicados por
estos pacientes son de la misma clase que los comunicados en individuos mds
jvenes. L dosis debe ajustarse en pacientes con a funcion renal alterada (ver 4.2
Posologia y forma de administracion). Los acontecimientos adversos observados
en los ensayos dlinicas en midos tratados con gabapentina y que no fueron
comunicados anteriormente en los ensayos dinicos realizados en adultos como
terapia combinada son: Sistema digestivo: moniliasis oral Sistema nervioso:

adversos

foimas de interacoon No se ha observado m(mxuén entre y fenitoina, del aura Sistema psevdo-difteria. Aconts

&cido valproica, |12k b en los ensayos dlinicos en monoterapia* El perfil de acontecimientos

en estado de equilibrio es slmnla en su;e'os sanos ala observada en pmemcs con  adversos en los estudios controlados en monoterapia, fue similar al de los esrudm
epilepsia que reciben famacos antiep la on que se utilizé en combinacién Datos de f: igilancia Se han

con anBconceptrvos oiales que contengan noretindrona yio etinil esnadol noinfluye  muertes scbitas inexplicadas, para las que no se ha establecido ninguna relacion

en la farmacocinética en estado de equilibrio de ambos componentes. La  causal con e iento con Ad y como parte de

coadmmlsuaoon de gabapenting con annéodos reduce la biodisponibilidad de  experiencia tras la lizacién de ina se han icado en muy

hasta un 24%. Se da tomar g dos horas después
de la administracion de antiacidos. La excrecidn rendl de gabapentina no se altera
con la administracion de protenecid. Por otro lado se ha observado una ligera
reduccion de La excrecion renal de gabapentina cuando se administra junto con
cimetidina, [a cual no es de refevancia dinka. Se recomienda pasa determinar las
proteinas en orina el método més especifico de precipitacion con &cido sulfosaliclico.
Esto se debe a faksos positivos observados con el test de tiras reactivas de Ames
N-Multistick SGD cuando se afiadié a otros anti 'si 46.

raras 0casiones (asos de pancreatitis, eritema mult.forme, sindrome de Stevens.
Johnson, fluctuaciones de fa g'utosa sanguinea en pacientes diabéticos y elevacsin
de las prucbas de funcién hepdtica. Abandono del tratamiento por acontecimientos
adversos Aproximadamente un 7% de bos 2074 aduttos y adolescentes y un 8% de
fos 292 nifios de 3 a 12 a0s on epilepsia, espasticidad, 0 migrana que recibieron
gabapentina en los estudios clinicos anteriores a 1a autorizacion abandonaron estos
ensayos debido a un acontecimiento adverso. Los acontecimientos que mas
se asociaron con el abandono de! estudio en adultos fueron

Embarazo y lactancia No se ha establecido su sequridad durante ef embarazo. Los

somnolencia (1,2%), ataxia (0,8%), fatiga (0,6%), nauseas ylo vémitos (0,6%) y

estudios de repraduccion en ratda, rata y canedo con dasis, I de
hasta 50, 30 y 25 veces la dosis humana no revelaron aumentos en la incidencia
de malformaciones, en comparacion ¢on los controles. No obstante, no existen
estudios adecuados y bien controfados realizados en mujeres embarazadas. Al no
ser siempre los estudios de reproduction en animales predictivos de la respuesta
en seres humanos, este f3maco solo se utilizard durante el embarazo en bos casos
que &l potencial beneficio para la paciente justifique ef riesgo potencial para ef feto.
Gabapentina se exareta en la leche matera. Al desconocer el posile efecto sobre
los lactantes, durante [a lactandia se deberd administrar con precaucion. Gabapenting
solo se utifizard durante la lactancia, $i los beneficios para la madre superan
claramente los potenciales riesgos para el bebé. 4.7. Efectos sobre 1a capacidad
para conducir vehiculos y utilizar maquinaria Como 10dos los anticomvulsivantes,
gabapentina actiia sobre el sistema nervioso central y puede producir somnolencia,
vérligo, u olros sintomas relacionados. Estas reacciones adversas por ovra parte
leves 0 moderadas pueden ser potencialmente peligrosas en los pacientes que
© manejen 48 iones adversas Se ha evaluado la
sequridad de gabapentina en mas de 2000 suetos y paciertes en las que fue bien
tolerada. De estos, 543 pacientes panmpamn en ensayos clinios controlados.
Detido a que G e administrd en inacidn con otros
farmacos antiepilépticos, no fue posible determinar que farmacois), en su casa, se
as0i6 con acontecimientos adversos. Incidencia en ks ensayos clinicos contro’ado
La tabla siguiente relaciona los sig=os y sirtomas que se observaron durante ef
tratamienta y que s presentaron en al menos un 1% de los pacientes con crisis
parciales en el transcutso de los ensayos controlados reatizados que comparaban
gabapenting con placebo. £n estos estucios, se afladio gabapentina o placebo ala
terapia antiepiléptica sequida por kos pacientes. Los acontecim.entos adversos
fueron considerados generalmente como de leves a moderados
TABLA 2 Resumen de ks signos y sintomas observades en un porcentaje > 1% de
los pacientes tratados con gabapentina como terapia combinada en Jos estudios
contzolados con placebo [numero (%) de pacientes).

en nifos lercia (1,4%), b ia (1,0%) y hosulwdad (1,0%). Casi todos
los participantes tuvieron multiples sintomas, minguno de los cuales pudo ser
considerado como primario. 4.9. Sobredosis Con sobredasis de gabapentina de
hasta 49 g no se ha observado una toxicidad que pudiera poner La vida en pelgro.
La sintomatologia de la sobredosis incluye wértiqos, vision doble, d.ficultad para
hablar, somnolencia, ketargia y leve diarrea. Todos bos pacientes se recuperaton
totalmente mediante tratamienta sintomatica. La reducida absorcion de gabapenting
a dosis supesiores puede bmilar La absorcidn del fimaco en caso de sobredosificacon
¥ por tanta, minimizas ka toxicidad de las sobredosis. Aunque gabapentina puede
eliminarse por hemodidlisis, baséndose en la experiencia anterior esto o es
nrormalmente necesario. No obstante, en pacientes con fallo renal, puede estar
indicada a hemodialisis. 6. DATDS FARMACEUTICOS 6.1, Lista de excipientes Cada
tdpsula contiene celulosa microcristalina, estearato magnésico y laurilsulfato sodka,
6.2 Incompatbilidades Ninguna. 6 3. Periodo de vaiidez Dos anos. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion No conservar a temperatura supecior a 30°C. 6.5.
Naturaleza y contenido de recipiente Blister de PYU/PVDC transparente / 1mina
de aluminio. GABAPENTINA COMBINO PHARM 300 mg capsulas: estuche con blister
conteniendo 30 cpsulas. Envase clinico de 500 capsulas. GABAPENTINA COMBING
PHARM 400 mg cApsulas: estuche con blister conteniendo 90 cdpsulas. Envase
clinico de 500 cApsulas. 6.6. Instrucciones de uso/manipulacidn Ninguna. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION COMBINO PHARM S.L. Fructuds
Gelabert, 6-8. C8970 Sant Joan Despi, BARCELONA. PRESENTACION Y PRECIOS
Gabapentina Combing Pharm 300 mg 90 cdpsulas EFG PVL 28,16€ PVP 46,49¢
PVP IVA 48,35€. Gabapentina Combino Pharm 300 mg 500 capsulas EFG PV
140,80€ PVP 164,68€ PVPIVA171,27€. Gabapentina Combino Pharm 400 mg
90 cdpsulas EFG PVL 34,61€ PVP 57,14€ PVP IVA 59,43€ Gabapentina Combino
Pharm 460 mg SCD cipsulas EFG PVL 173,06€ PVP 202,41€ PVP IVA 210,51€. 8.
NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 64729, 64735, 64734 9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTOR:ZACION/REVALIDACION DE LA AUTORIZACION
06/05/02, 03/05/02 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO\ Abril 2002
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