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ACTUALIZADO DIARIAMENTE A LAS 20:00 H. 

•Dalparan 
• ZOLPIDEM 

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dalparan. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada com-
primido contiene: Zolpidem (DCI) hemitartrato, 10 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA.Comprimidos recubiertos ranura-
dos. 4. DATOS CLINICOS, 4.1. Indicaciones terapeuticas: Traiamiento a corto plazo del insomnio. Las benzodiacepinas 
o los agenles similares a las benzodiacepinas estan indicados solamente cuando la alteracion es grave, incapacitate o some-
le al individuo a un extremo malestar. 4.2. Posologia y forma de administration: El tratamicnlo debe ser tan corto como sea 
posible. Generalmente la duracion del tratamiento varfa desde pocos dfas a dos semanas, con un maximo, incluyendo el peri-
odo de disminucion de dosis, de cuatro semanas. En ciertos casos puede ser necesaria una prolongation del periodo maximo 
de tratamiento; si esto ocurre, no se realizara sin una revaluation del estado del paciente. El producto debe ser tornado justo 
antes de acostarsc. Dosis: La dosis diaria recomendada para adultos es dc 10 mg inmediatamente antes de acostarse. En ancia-
nos o pacientes debilitados que pueden ser especialmente sensibles a los efectos de Zolpidem, y en pacientes con insuficien-
cia hepatica que no metabolizan el farmaco tan rapidamente como los individuos normalcs, se recomienda una dosis de 5 mg, 
que puede aumentarse solo bajo circunstancias excepcionales. La dosis total de Zolpidem no debe exceder de 10 mg en nin-
gun paciente. 4.3. Contraindicaciones: Miastenia grave. Hipersensibilidad ai producto. Sindrome de apnea del sueno. Ninos. 
Insuficiencia hepatica grave. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Tolerancia: Tras su uso repetido 
durante unas semanas se puede desarrollar cierta perdida de eficacia a los efectos hipnoticos de las benzodiacepinas de corta 
accion y de los agentes similares a las benzodiacepinas. Dependencia: El uso de benzodiacepinas o agentes similares a las 
benzodiacepinas puede conducir al desarrollo de dependencia ffsica y psfquica a estos productos. El riesgo de dependencia 
aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento; es tambien mayor en pacientes con historia de abuso de alcohol o drogas. 
Una vez que se ha desarrollado dependencia fisica, la interrupcion brusca del tratamiento producira sindrome de abstinencia. 
Este puede consistir en dolores de cabeza o dolor muscular, ansiedad extrema y tension, inquictud, confusion e irritabilidad. 
En casos graves pueden aparecer los siguientcs sintomas: alteracion de la realidad, despersonalizacion, hiperacusia, entume-
cimicnto y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a la luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones o convul-
siones epilepticas. Insomnio dc rebote: con la suspension del tratamiento hipnotico puede ocurrir un sindrome transkorio por 
el que los sintomas que condujeron al tratamiento con una benzodiacepina, o agente similar a las benzodiacepinas, reapare-
cen de forma aumentada. Esto puede acompanarse de otras reacciones, incluyendo cambios de humor, ansiedad e intranqui-
lidad. El sindrome se desarrolla mas probablemente si e! producto se suspende de forma brusca, por lo que el tratamiento debe 
ser disminuido gradualmente. Duracion del tratamiento: La duracion del tratamiento debe ser tan corta como sea posible 
(ver 4.2. Posologia), sin exceder 4 semanas, incluyendo el periodo de disminucion de dosis. La prolongacion del tratamiento 
mas alia de este periodo no se debe realizar sin reevaluar la situation. Puede ser util informar al paciente, cuando comience 
el tratamiento, que este sera dc una duracion limitada, y explicar con precision como se disminuira progresivamente la dosis. 
Ademas es importante que se advicrta al paciente de la posibilidad de fenomenos de rebote, minimizando por lo tanto la ansie
dad sobre tales sintomas si aparecen micntras el producto este siendo suspendido. Extsten indicios de que, en el caso de las 
benzodiacepinas y agentes similares a las benzodiacepinas, con corta duracion de accion, los fenomenos de suspension pue
den manifcslarse dentro del intervalo de dosificacion, especialmente cuando la dosis es alta. Amnesia: Las benzodiacepinas 
o los agentes similares a las benzodiacepinas pueden inducir amnesia anterograde Esto ocurre mas a menudo varias horas 
despues de ingerir el producto y por consiguiente para reducir el riesgo los pacientes deben asegurarse de que podran dormir 
ininterrumpidamente durante 7-8 horas (ver 4.8. Reacciones adversas). Reacciones psiquiatricas y «paradojicas»: Pueden 
ocurrir reacciones como intranquilidad, agitation, irritabilidad, agresividad, dclirio, rabia, pesadillas, alucinaciones, psicosis, 
conducta inapropiada y otras alteracioncs de la conducta con el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las benzodia
cepinas. Cuando esto sucede, el uso del producto debe ser suspendido. Estas reacciones ocurrcn mas probablemente en ninos 
y ancianos. Grupos especificos de pacientes: Para ancianos, ver la dosis recomendada. Se debe tener precaucion cuando se 
prescribe Zolpidem a pacientes con insuficiencia respiratoria cronica, ya que se ha demostrado que las benzodiacepinas per-
judican la funcion respiratoria. Las benzodiacepinas y los agentes similares a benzodiacepinas estan conlraindicadas en 
pacientes con insuficiencia hepatica grave ya que pueden precipitar encefalopatia. Las benzodiacepinas y los agentes simila
res a las benzodiacepinas no estan recomendados para el tratamiento primario de las enfermedades psicoticas. Las benzodia
cepinas y los agentes similares a benzodiacepinas no deben ser empleados solos para tratar la depresion o la ansiedad aso-
ciada a depresion (el suicidio podria precipitarse en este tipo de pacientes). Las benzodiacepinas y agentes similares a las ben
zodiacepinas deben ser utilizados con extrema precaucion en pacientes con historia de abuso de alcohol o drogas. Esta espe-
cialidad contiene lactosa. Sc nan descrito casos de intolerancia a este componente en ninos y adolesccntcs. Aunque la canti-
dad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para desencadenar los sintomas de intolerancia, debera tenerse 
en cuenta en caso de que aparccieran diarreas. 4.5. Interaction con otros medicamentos y otras formas de interaction: No 
recomendada: Ingesta concomitante dc alcohol. El efecto sedante puede ser aumentado cuando el producto es utilizado en 
combinacion con alcohol. Esto afecta la capacidad para conducir o utilizar maquinaria. Precaucion: Combination con depre-
sores del SNC. En casos de uso concomitante de antipstcoticos (ncurolepticos), hipnoticos, ansioliticos/sedantes, agentes anti-
depresivos, analgcsicos narcoticos, farmacos antiepilepticos, ancstesicos y antihistaminicos sedantes puede ocurrir un aumen-
to del efecto depresivo central. En el caso de analgesicos narcoticos podria producirse tambien un incremento de la euforia 
que conduce a un aumento de la dependencia psfquica. Los preparados que inhiben ciertas enzimas hepaticas (particularmente 
el citocromo P450) pueden aumentar la actividad de las benzodiacepinas y de los agentes similares a las benzodiacepinas. 4.6. 
Embarazo y lactancia: No existen suficientes datos sobre Zolpidem para evaluar su seguridad durante el embarazo y la lac-
tancia. Si el producto es prescrito a una mujcr en cdad fertil, se le debe advertir que contacte con su medico para suspender 
el tratamiento si pretende quedarse embarazada o si sospecha que lo esta. Si por razones medicas apremiantes, Zolpidem es 
administrado durante la ultima fase del embarazo o durante el parto, se pueden esperar efectos en el neonato, como hipoter-
mia, hipotonia y moderada depresion respiratoria, debido a la accion farmacologica del producto. Por otra parte, los ninos 
nacidos de madres que toman benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas de forma cronica durante las ulti
mas fases del embarazo, pueden desarrollar dependencia fisica y puede existir algun riesgo de desarrollar sintomas de absti
nencia en el periodo postnatal. Debido a que las benzodiacepinas y los agentes similares a las benzodiacepinas se excretan 
con la leche materna, no debe administrate Zolpidem a las madres durante la lactancia. 4.7; Efectos sobre la capacidad para 
conducir vehiculos y utilizar maquinaria: La capacidad para conducir o utilizar maquinaria puede verse adversamente alte-
rada debido a sedation, amnesia, alteration de la concentration y de la funcion muscular. Si la duracion del sueno es sufi
ciente, la posibilidad dc alteracion del estado de alerta puedc aumentar (ver tambien 4.5. Interacciones). 4.8. Reacciones 
adversas: Somnolencia diurna, apatfa, disminucion del estado de alerta, confusion, fatiga, dolor de cabeza, mareo, debilidad 
muscular, ataxia o doble vision. Estos fenomenos aparecen predominantemente al principio del tratamiento y normalmente 
desaparecen tras la administracion repetida. Otros efectos secundarios como alteracioncs gastrointestinales, cambios en la 
libido o reacciones cutaneas han sido comunicados ocasionalmente. Amnesia: Puede aparecer amnesia anterograda utilizan-
do dosis terapeuticas. Este riesgo aumenta con dosis mas altas. La aparicion de amnesia puede asociarse con conducta inapro
piada (ver 4.4. Advertencias y precauciones). Depresion: Una depresion preexistente puede enmascararse durante el uso de 
benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas. Reacciones psiquiatricas y «paradojicas»: Durante el uso de 
benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas pueden aparecer reacciones como inquietud, agitacion, irritabili
dad, agresividad, delirio, rabia, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta inapropiada y otros efectos adversos sobre la con
ducta. Estas reacciones son mas probables en ninos y ancianos. Dependencia: El uso (incluso a dosis terapeuticas) puede con
ducir al desarrollo de dependencia fisica. La interrupcion del tratamiento puede provocar fenomenos de rebote o abstinencia 
(ver 4.4. Advertencias y precauciones). Puede aparecer dependencia psfquica. Se ha informado de abuso en pacientes poli-
medicados. 4.9. Sobredosificacion: Como con otras benzodiacepinas y agentes similares a las benzodiacepinas, la sobredo-
sis no debe presentar una amenaza para la vida excepto cuando se combina con otros depresores de SNC (incluyendo alco
hol). En el tratamiento de la sobredosis con cualquier medicamento, se debe tencr en cuenta que pueden haber sido ingeridos 
multiples agcntes.Tras la sobredosis con benzodiacepinas orales o agentes similares a las benzodiacepinas, se debe inducir el 
vomito (en el intervalo de una hora) si el paciente esta consciente, o realizar lavado gastrico con protection de las vfas respi-
ratorias si el paciente esta inconsciente. Si no se produce mejoria con el vaciado del estomago, se administrara carbon acti-
vado para reducir la absorcion. Se realizara especial supervision de las funciones respiratoria y cardiovascular en cuidados 
intensivos. La sobredosis de benzodiacepinas o de agentes similares a las benzodiacepinas se manifiesta habitualmente por 
diferentes grados de depresion del sistema nervioso central que van desde la somnolencia hasta el coma. En los casos leves, 
los sintomas incluyen: somnolencia, confusion mental y letargia. En casos mas graves los sintomas pueden incluir ataxia, 
hipotonia, hipotension, depresion respiratoria, raramente coma y muy raramente la muerte. Puede utilizarse como antidoto 
flumazeml. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas: Zolpidem, una imidazopiri-
dina, es un agente hipnotico similar a las benzodiacepinas. Se ha demostrado en estudios experimentales que posee efectos 
sedantes a dosis mas bajas que las requeridas para ejercer efecto anticonvulsivante, miorrelajante o ansiolitico. Estos efectos 
estan relacionados con una accion agonista especifica en los receptores centrales pertenecientes al complejo del receptor 
macromolecular GABA-omega (BZ1 y BZ2) que modula la apertura del canal del ion cloro. Zolpidem actua principalmente 
sobre los subtipos de receptor omega (BZ1). La importancia clinica de este hecho no es conocida. 5.2. Propiedades farma-
cocineticas: Absorcion: Tras la administracion oral, la biodisponibilidad de Zolpidem es alrededor del 70%, alcanzando el 
maximo de concentracion plasmatica entre 0,5 y 3 horas tras la ingesta. Distribucion: A dosis terapeuticas, la farmacocine-
tica es lineal, el grado de union a proteinas plasmaticas es de alrededor del 92%. La vida media plasmatica de eliminacion es 
aproximadamente 2,4 horas (0,7-3,5 horas). El volumcn dc distribucion en adultos es de 0,54+0,021/kg. Excretion: Zolpidem 
se excreta en forma de mctabolitos inactivos (mctabolismo hepatico), principalmente en orina (56%) y en heces (37%). No 
tiene efecto inductor sobre las enzimas hepaticas. En sujetos ancianos el aclaramiento esta reducido. El pico de concentracion 
plasmatica esta aumentado aproximadamente el 50% sin una prolongacion significativa de la vida media (alrededor de 3 
horas). El volumen de distribucion disminuyc a 0,34+0,05 1/kg en los muy ancianos. En pacientes con insuficiencia renal, 
tanto dializados como no, existe una moderada reduction del aclaramiento. Los otros parametros farmacocineticos no se afec-
tan. Biodisponibilidad: En pacientes con insuficiencia hepatica, la biodisponibilidad de Zolpidem esta aumentada, el aclara
miento esta reducido y la vida media de eliminacion prolongada (aproximadamente 10 horas). 6. DATOS 
FARMACEUTICOS. 6.1. Relation de excipientes: Niicleo: lactosa, celulosa microcristalina, metilhidroxipropilcelulosa, 
carboximetil almiddn sodico, estearato magnesico. Cubierta: metilhidroxipropilcelulosa, dioxido de titanio, polietilenglicol 
400.6.2. Incompatibilidades: No se han detectado. 6.3. Periodo de validez: Dos afios. 6.4. Precautiones especiales de con
servation: Ninguna. 6.5. Naturaleza y contenido del recipiente: Envase con 30 comprimidos en plaquetas blister PVC-alu-
minio. Envase clinico con 500 comprimidos. 6.6. Instrucciones de uso/manipulacion: No procede. 6.7. Nombre y domici-
lio del titular de la autorizacion de comercializacion: FARMA-LEPORI, S.A., Osi, 7-9 08034 Barcelona. 7. NUMERO 
DE REG1STRO. 59.264. 8. FECHA DE LA REVISION DEL RCP. Noviembre 1995. PRESENTACION Y PVP. Caja con 
30 comprimidos, PVP IVA 4.- 4,42 € . Coste tratamiento/dia: 0,14 € . Envase clinico: caja con 500 comprimidos. CON 
RECETA MEDICA. INCLUIDO EN LA SEGURIDAD SOCIAL. APORTACION NORMAL. Licencia del Grupo 
Synthelabo. 
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ENOMINAClON DEL MEDICAMENTO: Adofen Semanal 90 mg capsulas duras Fluoxetina (DCI). 2. C0MP0SICI6N CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada capsula contiene 90 mg de fluoxetina (hidrocloruro). Para excipientes ver secci6n 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: 
;ulas duras de gelatina conteniendo granules gastrorresistentes. Capsulas duras con la cabeza verde y el cuerpo transparente. Llevan impresas las leyendas 'L i l ly ' en la cabeza y "334" y '90 mg" en el cuerpo. 4 . DATOS CLINICOS: 4.1 Ind icat ions Terapeuticas: Adofen Semanal es t i 
ado en el tratamiento de mantenimiento de la depresi6n en pacientes que han respondido a la dosis de 20 mg/dia de fluoxetina. 4.2 Posologla y forma de administraci6n: Adofen Semanal se administra por via oral. La pauta posologica es de 1 capsula a la semana. Se recomienda Ini-
el tratamiento semanal con Adofen Semanal dentro de los siete dias siguientes a la administraci6n de la ultima dosis del tratamiento diario con fluoxetina 20 mg. Se debe valorar la utilidad de Adofen Semanal de forma periodica a lo largo del tratamiento (ver secci6n 4.4. y 5.1) 
linistraciOn con alimentos: se puede administrar Adofen semanal con 0 sin alimentos. Uso en pediatria: no se recomienda el uso de Adofen Semanal en nifios, dado que su seguridad y efectividad no han sido establecidas. Uso en pacientes de avanzada edad: no existen datos con esta for-
acion en pacientes de edad avanzada. En caso de administrate en dichos pacientes debera hacerse con precaution. Insuficiencia hepatica: en el tratamiento diario con fluoxetina se deben utilizar dosis menores 0 menos frecuentes. No se ha evaluado el uso de Adofen Semanal con insu-
ncia hepatica (ver section 5.1 Propiedades farmacodinamicas y 5.2 Propiedades farmacocineticas). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad a fluoxetina 0 a cualquiera de sus excipientes. Fluoxetina no debera administrarse en combinaci6n con un inhibidor de la monoaminooxidasa 
AO), ni tampoco durante los 14 dias posteriores a la suspensi6n del tratamiento con IMAO. Debido a que fluoxetina y su principal metabolito tienen vidas medias largas de elimination, debera pasar un minimo de 5 semanas entre la suspension de fluoxetina y 'el comienzo del tratamien-
:n IMAOs. Cuando se administre fluoxetina en tratamientos de larga duraci6n a dosis altas, se respetara un intervalo de tiempo mayor. Se han comunicado casos graves y letales de sindrome serotonine>gico, que se puede asemejar y diagnosticar con sindrome neuroleptico maligno (con 
Kible aparici6n de los siguientes sintomas: hipertermia, rigidez, mioclono, inestabilidad autonOmica con fluctuaciones en los vitales y cambios en el estado mental) en pacientes tratados con fluoxetina y posteriormente con un IMAO sin haber transcurrido un intervalo de tiempo suficien-
L4. Advertencias ypreQuciones especiales de empleo: A lo largo del tratamiento con Adofen Semanal se debera controlar cuidadosamente a los pacientes ya que la tasa de recaidas es superior con Adofen Semanal que con fluoxetina 20 mg/dia (ver secci6n 4.8 y 5.1). Sehainforma-
jue algunos pacientes tratados con fluoxetina han desarrollado eruption cutanea, reactiones anafilactoides y reacciones sistemicas progresivas, en algunas ocasiones graves y relationadas con alteraciones cutaneas, renales, hepaticas 0 pulmonares. El hidrocloruro de fluoxetina se debe 
Tumpir cuando se presente una erupci6n cutanea u otro fen6meno aparente atergico para el que no se haya identificado otra etilogia posible. Se debe llevar a cabo una estrecha monitorizaciOn de los pacientes al comienzo de este tratamiento, ya que la posibilidad de un intento de sulci
's inherente a la depresi6n y puede persistir hasta que se produzca una remisiOn significativa de los sintomas. Se ha producido activation de la maniamipomania en una pequeha proporci6n de pacientes tratados con fluoxetina. Conclusions: tal como con otros antidepresivos, debe ini-
se la administration de fluoxetina con precauci6n en pacientes con historial de convulsiones. Hiponatremia: se ha informado de la existencia de casos de hiponatremia (algunos de ellos con niveles se>icos de sodio inferiores a 110 mmol/l). La mayor parte de estos casos se dio en pacien
te edad avanzada y en pacientes tratados con diurertlcos 0 con volumenes reducidos por otras causas. Control glucemico: en pacientes diabeticos se ha producido hipoglucemia durante el tratamiento con fluoxetina e hiperglucemia tras la suspension. Puede ser necesario el ajuste de la 
s de insulina y/o del agente hipoglucemiante oral cuando se comience 0 se interrumpa el tratamiento con fluoxetina. Hemorraqias: se han comunicado casos de alteraciones del sangrado con afectaci6n cutanea, tales como equimosis, con los inhibidores selectivos de la recaptaciOn de sero-
na (ISRSs). Se recomienda precauci6n en pacientes que esten en tratamiento con ISRSs, especialmente los tratados de forma concomitante con medicamentos que presentan efectos sobre la funci6n plaquetaria (p.ej. AINEs, acido acetilsalicilico y ticlopidina), asi como en pacientes con 
Drial de trastornos de sangrado. 4.5 Interaction con otros medicamentos y otras formas de interacci6n: Medicamentos metabolizados por el isoenzima P450I ID6: puesto que la fluoxetina potencialmente puede inhibir el isoenzima P450Iid6, el tratamiento concominante con medica-
itos que son metabolizados por el isoenzima P450IID6 (por ejemplo, flecainida, encainida, vinblastina, carbamacepina y anidepresivos triciclicos) y que tienen una ventana terpautica relativamente estrecha, requiere precauciones especiales. Se deberia iniciar el tratamiento con las pau-
minimas de dosificaci6n si el paciente recibe el tratamiento durante las 5 semanas anteriores. Si se incluye fluoxetina en el tratamiento de un paciente que este" tomando este tipo de medicamentos, se debe considerar la posibilidad de disminuir la dosis de dicha medication. Medicamentos 
JOS a nivel del sistema nervioso central: se ha observado variaciones en los niveles en sangre de fenitoina, carbamacepina, haloperidol, clozapina, diacepam, alprazolam, litio, imipramina y desipramina, asi como manifestaciones clinicas de toxicidad en algunos casos. Se recomienda tomar 
auciones adoptando pautas muy moderadas con el medicamento concominante y vigilar el estado clinico. Uni6n a proteinas: como la fluoxetina esta estrechamente unida a proteinas plasmaticas (en mas del 90 % ) , la administration concomitante de otro medicamento con alta uni6n a 
anas plasmaticas puede producir cambios en las concentraciones plasmaticas de cualquiera de ellos. Warfarina v otros anticoagulantes relacionados: en raras ocasiones, cuando se administr6 fluoxetina con warfarina, se ha comunicado una alteracion del efecto anticoagulante de esta 
ores de laboratorio y/o signos y sintomas clinicos), sin un patron consistente, pero incluyendo aumento de sangrado. Como se aconseja en el uso concomitante de warfarina con otros muchos medicamentos, cuando se inicie 0 se termine un tratamiento con fluoxetina en pacientes que reci-
warfarina, se debe monitorizar cuidadosamente la coagulaci6n (ver secci6n 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). Terapia electroconvulsiva (TEC): en raras ocasiones se ha informado de convulsiones prolongadas en pacientes tratados con fluoxetina que recibian tera-
electroconvulsiva (TEC). Semivida de eliminaci6n: dada la larga vida de eliminaci6n de fluoxetina y norfluoxetina, se podrian producir interacciones farmacologicas incluso despues de haber suspendido el tratamiento con fluoxetina. IMAOs: Ver tambien apartado: Contraindicaciones. 4.6 
barazo y lactancia: Embarazo: los estudios en animales de experimentation no indican efectos daninos directos 0 indirectos respecto al desarrollo del embrion 0 feto, la gestaci6n y el desarrollo peri y postnatal. Puesto que los estudios sobre reproduction animal no siempre son predicti
on la respuesta humana, este medicamento sOlo se debe utilizar durante el embarazo cuando el beneficio supere al riesgo. Lactancia: fluoxetina es excretada en la leche matema, por lo que se deberi tener precauci6n cuando se administre hidrocloruro de fluoxetina a mujeres durante la 
artia. Parto: se desconoce el efecto de fluoxetina en humanos durante el parto. 4.7 Efectos sobre lacapacidad para conduciry utilizar maquinas: Los medicamentos psicoactivos pueden alterar la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Se debe advertir a los pacientes que no 
duzcan automoviles ni manejen maquinarias peligrosas, hasta que exista una certeza razonable de que el tratamiento farmacolOgico no les afecta de forma adversa. 4.8 Reacciones adversas: Adofen Semanal capsulas duras de 90 mg. Los tipos de reacciones descritas con el tratamien-
on Adofen Semanal han sido los mismos que los comunicados por los pacientes tratados diariamente con fluoxetina aunque en algunos las frecuencias fueron distintas. En el ensayo clinico pivotal (n=501)secomunicaron mas casos de nerviosismo (13,7 % ) y d e alteraciones del pensa-
rtto y la concentraci6n (8,4 % ) con Adofen Semanal que en pacientes tratados diariamente con 20 mg de fluoxetina (6,3 % y 1,6 % , p=0,007, respectivamente) y con pacientes tratados con placebo (11,5 % y 4,9 % respectivamente). Los pacientes en tratamiento con Adofen Semanal 
lunicaron significativamente menos casos de malestar gastrico que los pacientes tratados diariamente con 20 mg dia de fluoxetina (6,3 % en comparaci6n con 15,3 % ) , pero los casos de diarrea observados fueron el 9,5 con Adofen Semanal y el 4,8 con fluoxetina 20 mg/dia (p=0,058) 
3,3 % con placebo. Los abandonos por acontecimientos adversos en el grupo de 90 mg/ semana fue del 3,7 % y en le grupo de 20 mg/ dia fue del 2,1 % . Las reacciones adversas con fluoxetina fueron: Generates: sequedad de boca, vasodilatation, escalofrios, sudoraci6n, hipersensibili-
j (prurito, rash, urticaria, reaction anafilactoide, vasculitis, reaction similar a la enfermedad del suero) (ver" Advertencias y precauciones especiales del empleo"), sindrome neuroleptico maligno (ver en "Contraindicaciones", contraindicaciones con IMAOs), fotosensilbilidad, cefalea, sinco-
Sistema digestivo: diarrea, nauseas, v6mitos, disfagia, dispepsia, alteration del gusto, anorexia y perdida de peso, anomalfas en las pruebas de funci6n hepatica,en muy raras ocasiones hepatitis idiosincratica. Sistema endocrino: secretion inadecuada de hormona antidiurOtica, hipo e hiper-
kiismo. Sistema hematico v linfatico: se ha comunicado equimosis, como reacci6n poco frecuente, durante el tratamiento con fluoxetina. En raras ocasiones se han comunicado otras manifestaciones hemorragicas (hemorragias ginecolOgicas, sangrado gastrointestinal mareos, somnolen-
.astenia, reacciones maniacas, alteraciones del sueno, de la concentration 0 del pensamiento. Sistema respiratorio: bostezos. Sistema cardiovascular: arritmia cardiaca. Sistema urogenital: problemas miccionales, priapismo, disfunci6n sexual. Piel vaneios: alopecia. Organos de los senti-
; visi6n borrosa, midriasis. Sintomas de retirada: se han comunicado sintomas de retirada asociados a los inhibidores selectivos de recaptaciOn de serotonina (ISRSs). Los sintomas comunes son mareo, parestesia, cefalea, ansiedad y nauseas. La mayoria de los sintomas causados por la 
rada de los ISRSs no son graves y son autolimitados. Debido a la larga vida media de fluoxetina y su metabolismo activo norfluoxetina las concentraciones plasmaticas de fluoxetina y norfluoxetina disminuyen gradualmente al final del tratamiento. Esto significa que el medicamento va 
ninuyendo por si mismo de forma efectiva, lo que reduce en gran medida la probabilidad de desarrollar sintomas de retirada y, en la mayoria de los pacientes, hace innecesario ir disminuyendo la dosis. La fluoxetina se ha asotiado en raras ocasiones con tales sintomas. Aunque pueden 
irecer cambios como consecuencia de la retirada, no hay ninguna evidencia de que fluoxetina cause dependencia. Fluoxetina en monoterapia raramente se ha asotiado a estas reacciones debido a su larga semivida que origina una lenta disminuciOn en la concentration plasmatica de fluo-
m y su metabolito. 4.9 Sobredosis: Signos v sintomas: Los sintomas predominantes en la sobredosis son nauseas, vomitos, convulsiones y signos de excitation del sistema nervioso central. Las comunicaciones de casos de muerte atribuidas a una sobredosis de fluoxetina sola, han sido 
ecuentes. Tratamiento: se recomienda monitorizaciOn cardiaca y de los signos vitales junto con tratamiento sintomatico y de apoyo. No se conoce ningun antidoto especifico. El empleo de diuresis forzada, dialisis, hemoperfusi6n y plasmaferesis es improbable que sean beneficiosas. El 
pleo de carbon activado con sorbitol, puede ser tan 0 mas efectivo que la emesis 0 el lavado gastrico y deberia ser considerado en el tratamiento de la sobredosis. Las convulsiones inducidas por fluoxetina que no se resuelvan de manera espontanea pueden responder a diazepam. En el 
nejo de la sobredosis se debe considerar la posibilidad de que el paciente haya ingerido una diversidad de farmacos. En pacientes que esten tomando fluoxetina 0 recientemente la hayan tornado e ingieran una cantidad excesiva de antidepresivos se deberia proceder con especial cuidado, 
que en tales casos se podria aumentar la posibilidad de secuelas clinicamente significativas y aumentar el tiempo requerido de observation medica estrecha del paciente. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapeutico: ISRSs, 
ligo ATC N06AB03. Fluoxetina es un medicamento de action antidepresiva cuyo mecanismo de acci6n parece estar relacionado con la inhibici6n selectiva de la recaptacion de serotonina por las neuronas del sistema nervioso central. Fluoxetina no tiene practicamente ninguna afinidad a 
os receptores tales como a l -a2 y b-adrenergicos; serotonergicos; dopaminergics, histaminergicos, muscarinicos y receptores GABA. En un ensayo clinico, doble ciego, de 25 semanas de durati6n, para comparar el tratamiento de 20 mg7d(a frente a 90 mg/semana (Adofen Semanal) 0 
cebo de 501 pacientes que habian respondido previamente al tratamiento con 20 mg/dia de fluoxetina durante 13 semanas cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de los tratamientos en tres grupos mediante la tasa de recaidas. A las 16 semanas del initio del periodo de estudio de los t ra-
nientos de mantenimiento (tiempo de determinaci6n de la variable principal de eficacia definido en el protocolo) el porcentaje de pacientes que habian recaido en el grupo con 20 mg/dia de fluoxetina fue menor y alcanz6 la superioridad estadistica sobre el placebo (p=0,003) mientras 
: el grupo con 90 mg de fluoxetina una vez'a la semana no alcanz6 la superioridad estadistica sobre el placebo (p=0,093). Al comparar entre s( el porcentaje de recaidas en los grupos con tratamiento activo (20 mg/dia vs 90 mg/semana) no se detectaron diferencias estadisticamente 
r.ificativas (p=0,132), pero tampoco se pudo concluir la no inferioridad considerando una diferencia sin relevancia clinica del 1 5 % . El porcentaje de pacientes que habian recaido a las 25 semanas (ultima determination del estudio) fue del 5 0 % con placebo, del 37 % con 90 mg de fluo-
jrauna vez a la semana (Adofen Semanal) y del 2 6 % con 20 mg/dia de fluoxetina. En ambos casos se demostr6 estadisticamente superioridad a placebo. Al comparar los dos tratamientos activos la dosis de 20 mg/dia fue superior a la dosis de 90 mg una vez a la semana (p=0,059), 
anas no se pudo concluir equivalencia terap£utica, considerandose una diferencia del 1 5 % como la diferencia sin relevancia clinica. 5.2 Propiedades farmacocineticas: Adofen Semanal capsulas contiene particulas con cobertura enterica que resisten a la disolucion hasta que la 
ma farmaceutica esta en un segmento del t rac i to gastrointestinal donde el pH excede 5,5. Por tanto, retrasa el comienzo de la absorcion en una a dos horas en comparacibn con formulaciones de liberation inmediata. La administraci6n de Adofen Semanal una vez a la 
nana proporciona una diferencia mayor entre la concentration plamastica maxima y las concentraciones estables en comparacion con una dosis diaria de 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones plasmaticas pueden no predecir la respuesta clinica. Las concentracio-
s derivadas de dosis unicas semanales de Adofen Semanal estan en el rango de la concentration media derivada de una dosis diaria de 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones estables son menores que las concentraciones minimas que se mantienen con una dosis dia-
L de 20 mg de fluoxetina. Las concentraciones en estado de equilibrio tanto de una dosis diaria de 20 mg de fluoxetina como de una dosis semanal de Adofen Semanal estan en proporci6n relativa a la dosis tota l administrada. Absorci6n y distr ibut ion: Fluoxetina se 
sorbe bien tras su administrat ion por via ora l . Despues de 6 a 8 horas de una dosis oral linica se observan concentraciones pico plasmaticas de fluoxetina. Los alimentos no parece que afecten la biodisponibilidad sistematica de fluoxetina. Fluoxetina se distribuye amplia-
site por el cuerpo uniendose mucho a proteinas plasmaticas. Esto asegura una presencia significativa de estos principios activos en el organismo durante el uso mantenido. Se alcanzan concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio despues de dosificar varias sema-
s. Metabolismo y excreciOn: f luoxetina es metabolizada fundamentalmente en el hfgado a norfluoxetina y a otros metabolitos inactivos no identificados, que se excretan por la orina. La vida media de elimination de fluoxetina es de 4-6 dias, siendo la de su metabolismo 
thvo de 4-16 dias (ambas pueden aumentar en pacientes con deficiencia del sistema P450 I ID6 ) . Se puede producir acumulaciOn adicional de algunos de los metabolitos inactivos que se eliminan por orina en pacientes con alterat ion severa de funciOn renal. La insufi-
ncia hepatica puede afectar la el iminat ion de fluoxetina. 5.3 Datos precllnicos sobre seguridad: Carcinogenesis, mutagesis y al terat ion de la fert i l idad: tanto en estudios in vitro como en animales no existe evidencia de que el uso del hidrocloruro de fluoxetina cause car-
iog£nesis, mutagens y a l te ra t ion de la fer t i l idad. 6 . DATOS FARMACEUTICOS: 6 . 1 Lista de excipientes: Particulas con cubierta enterica: sacarosa, hipromelosa, esferas de azucar, talco, acetosuccinato de hidroxipropilmetilcetulosa, t r iet i lc i t rato, diOxido de t i tanio 
171). Cuerpo de la capsula: indigo carmin (E132 ) , diOxido de t i tanio (E171) , amari l lo quinoleina (E104) , gelatina, lauril sulfato sOdico.Tina negra, que contiene: shellac, alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butil ico, propilenglicol, aguapur i f icada,solu-
i i fuerte de amoniaco, Oxido de hierro negro sintetico (E172 ) , hidrOxido de potasio 0 dimeticona. 6.2 Incompatibilidad.es: No se han descrito. 6.3 Periodo de validez: Dos anos. 6.4 Precauciones especiales de conservation: No conservar a temperatura superior a 30°C. 
5 Naturaleza y contenido def rec ip iente: Plaquetasde PVC (Cloruro de polivinilo), PE (polietileno) y PCTFE (policlorotrif luoroeti leno 0 Aclar,) con cierres de aluminio. Envasescon 4 capsulas. 6.6 Instrucciones de usoy manipulat ion: Ninguna especial. 7 . T I T U L A R 
I LA AUTORIZACION DE C O M E R C I A L I Z A C I O N : I R I S F A R M A . S.A. (Grupo Li l ly) - Avda. de la Industr ia, 30 - 28108 Alcobendas, Madrid - Esparia. LABORATORIO COMERCIALIZADOR: Ferrer In ternat ional , S.A. 8. NUMERO DEL REGISTRO COMUNITARIO 
[ MEDICAMENTOS: 6 4 . 2 0 0 . 9 . FECHA DE LA P R I M E R A AUTORIZACION: Septiembre 2 0 0 1 . 1 0 . FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Agosto 2 0 0 1 . Con receta medica. P V L : 13,74 € . PVP: 21,08 € . PVP IVA: 21,92 € . CODIGO NACIONAL: 933192 . 
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