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(zipiasidona HCij 
I.M. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg/ml polvo y disolvente para 

solucion inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada vial contiene 20 mg de ziprasidona (como mesilato).Tras la reconstitucibn, 
1 ml de solucion inyectable contiene 20 mg de ziprasidona (como mesilato). Lista de excipientes, en 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo y disolvente 
para solucion inyectable. Polvo de color bianco a blanquecino. Disolvente limpido e incoloro. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapeuticas: 
Ziprasidona polvo y disolvente para solucion inyectable esta indicada para el control rapido de la agitacion en pacientes con esquizofrenia, cuando el 

atamiento por via oral no es apropiado, durante un maximo 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 
ara solucion inyectable y comenzarse a utilizar ziprasidona por via oral. El 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: Inyeccibn 
ltramuscular. El tratamiento con la formulation intramuscular iinicamente deberia usarse en pacientes en los que el tratamiento con una formulacibn oral se considere inadecuado. Adultos. La dosis recomendada es de 10 mg, 
idministrada a demanda hasta una dosis maxima de 40 mg al dfa. Se pueden administer 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 
le 10 mg transcurridas 4 horas. Despues pueden administrate 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 
onsecutivos. Si esta 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 
i dosis de hasta 80 mg dos veces al dia. Ancianos. La experiencia clinica con el tratamiento intramuscular en pacientes ancianos (>65 anos) es escasa. No se recomienda la administracion intramuscular en este tipo de pacientes 
ver 4.4). Uso en Insuficiencia renal. La inyeccidn intramuscular de ziprasidona deberia administrarse con precaucion en pacientes con alteracidn de la funcion renal. Uso en Insuficiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia 
lepatica se deberia considerar la utilizaci6n de dosis mas bajas (ver 4.4). En la seccion 6.6 se incluyen las instrucciones de reconstitucibn. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a alguno de los 
xcipientes. Prolongation conocida del intervalo QT. Sindrome congenita de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada. Arritmias tratadas con antiarritmicos de clase IA 
i lll.Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como antiarritmicos de Clase IA y III, trioxido de arsenico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, 
jaffloxacino, 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 prolongacion, dependiente 
ie la dosis, de caracter 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 
»n 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 
i pacientes con enfermedad cardiaca estable, deberia considerarse hacer una revision electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vertigo, sincope o convulsiones, 
Jeberia considerarse la posibilidad de que este ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluacidn cardiaca incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisegundos, se recomienda 
a interruption del tratamiento (ver 4.3). Nihos 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 nan 
ncluido ancianos en numero suticiente. 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 neuroleptic 
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 antipsicdticos, 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 
iimediata interrupcion del tratamiento con todos los tarmacos antipsicdticos. Enfermedad cardiovascular: En ensayos clinicos, no se han incluido pacientes con enfermedad cardiovascular en numero suficiente. Por esta razdn, 
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 despues de la administracion de ziprasidona por 
via intramuscular. Se han notificado tambien 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 farmacocineticas). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios farmacocineticos 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 III, trioxido de arsenico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.3). 
Medicamentos para SrVQafcoho/:Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaucion cuando se administre en asociacidn con otros farmacos de action central y alcohol. Electa 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 mostro una inhibition 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 farmacocinetica 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 provoco cambios significativos de la farmacocinetica de los componentes estrogenics (etinil estradiol, un sustrato CYP3A4) o progesterona. Litio - la administracion junto con ziprasidona no tuvo 
efecto sobre los parametros farmacocineticos 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 Tmax esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente. No se observo prolongacion 
aditional del intervalo QTc. No es probable que los cambios en la farmacocinetica debidos a la administracion junto con inhibidores potentes de la CYP3A4 tengan importancia clinica, por lo que no se requiere un ajuste de dosis. 
B 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 exposition a ziprasidona. Antiacidos - dosis multiples de antiacidos 
que contienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de vista clinico sobre la farmacocinetica de ziprasidona tras la ingestion de alimentos. 4.6. Embarazo y lactancia: Los estudios 
de toxicidad en la reproduction han demostrado la aparicion de efectos adversos sobre el proceso de reproduction a dosis asociadas con toxicidad materna y/o sedation. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo: No se 
fan realizado estudios en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fertil deben, por tanto, utilizar un metodo 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 potentiates 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 
somnolentia 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 relation con ziprasidona en estudios de fase 2/3, a dosis flexible. Las reacciones mas comunes fueron dolor en el lugar de inyeccion, 
nauseas, somnolentia 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 m g - 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 
fijas, realizados con la forma intramuscular de ziprasidona, se observo hipertension en el 2,2% de los pacientes tratados con 10 mg y en el 2,8% 
en los tratados con 20 mg. Ziprasidona capsulas. En los ensayos clinicos, se ha administrado Zeldox Capsulas a mas de 5.500 pacientes. La 
reaction adversa mas comiin fue la somnolentia. La tabla siguiente incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable o desconocida 
relation con ziprasidona, cuya incidencia es superior a la que tiene lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duration (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 duration con ziprasidona, la incidencia de convulsiones e hipotension fue poco comun, 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 observo un incremento de 30 a 60 milisegundos en el 12,3 % (97677941) 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 observo 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 el tratamiento de mantenimiento a largo plazo en los ensayos clinicos, los niveles de 
prolaclina 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 
mg, administrada por via oral, los unices sintomas comunicados fueron sedation leve, alteracidn del habla e hipertension transitoria (200/95 
mmHg). No ocurwi prolongacion significativa del intervalo QTc. La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaction distonica de la cabeza y 
el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiration con la emesis inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion 
cardiovascular que inciuya monitorizacidn electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para 
ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Polvo: Sulfobutileter beta-ciclodextrina de sodio. Disolvente: Agua para 

(Preparaciones Inyectables. 5.2 Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos o disolventes a exception del 
Agua para Preparaciones Inyectables que se menciona en la Seccion 5.6.5.3 Periodo de validez: 3 anos. Se ha demostrado que, durante su uso, 
el producto reconstituido permanece fisica y quimicamente estable durante 24 horas hasta a 25 eC y durante 7 dias entre 2 y 8 8C. Sin embargo, 
desde un punto de vista microbiologico, el producto deberia ser administrado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las 
condiciones de almacenamiento hasta su uso son responsabilidad de la persona que lo utilice, no debiendose superar las 24 horas entre 2 y 8 8C, 
a no ser que la reconstitucion tenga lugar en condiciones asepticas controiadas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de conservation: No 
conservar a temperatura superior a 30 5C. Conservar en el envase original. No congelar. 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Viales de 
vidrio tipo 1 conteniendo polvo (mesilato de ziprasidona). Los viales estan cerrados con tapones liofilos de goma de butilo y provistos de capsulas 
de aluminio tipo flip-off. Ampoilas de vidrio tipo 1 conteniendo disolvente (Agua para Preparaciones Inyectables). Tamano del envase: 1 vial y una 
ampolla por caja. 5.6 Instrucciones de uso, manipulation y elimination: El contenido del vial debe ser reconstituido anadiendo 1.2 ml del Agua 
para Preparaciones Inyectables suministrada, lo cual permite obtener una concentration de 20 mg de ziprasidona por ml, agitando hasta su 
completa disolucion. Unicamente pueden utilizarse disoluciones limpidas, libres de particulas visibles. Solo se puede extraer una dosis (0,5 ml 
correspondientes a 10 mg de ziprasidona 61 ml correspondiente a 20 mg de ziprasidona) de cada vial y lo que quede debe tirarse. 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/ml polvo y disolvente para solucion inyectable: 64.855. 
8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: Junio/02.9. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO: Junio/02.10. PRESENTACIONES Y PRECIO: 
Zeldox 20 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable (1 vial + 1 ampolla), Codigo Nacional 770487; P.V.L: 15 €. P.V.P.: 23,01 €. P.V.P.-IVA: 
23,93 €.11. C0ND1CI0N DE DISPENSACION: Con receta medica. Aportacidn reducida. 
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"SFxra t n x r w f O r a l HESUMEN DE U S CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL 
C ™ v f ™ H T « MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg capsulas duras, ZELDOX 40 mg capsulas duras, ZELDOX 60 
1 p ' mg capsulas duras, ZELDOX 80 mg capsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y 

CUANTITATIVA: Cada capsuja dura contiene 20 mg, 40 mg, 60 mg u 80 mg de ziprasidona (como Wdrodoruro monohidrato). Lisla de excipientes, 
en 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: Capsula dura. 20 mg • capsulas azuManco del n» 4 marcadas 'Pfizer' y ZDX 20.40 mg - capsulas azules 
del n ! 4, marcadas "Pfizer* y ZDX 40.60 m g ; capsulas blancas del n ! 3, marcadas "Pfizer" y ZDX 60.80 mg • capsulas azulManco del n ! 2, 
marcadas 'Pfizer" y ZDX 80.4. DATOS CLiNICOS: 4.1 Indicaciones lerapeuticas: Ziprasidona esta indicada para el tratamiento de la 
esquizofrenia. El medico debe lener en cuenta que ziprasidona podria prolongar el intervalo QT (ver 4.3 y 4.4). 4.2 Posologia y Forma de 
Administration: Adultos. La dosis recomendada en el tratamiento agudo es de 40 mg dos veces al dia administrada con alimentos. La dosis 
diaria puede ser ajustada posferiormente segun la respuesta clinica del paciente hasla una dosis maxima de 80 mg dos veces al dia. Si esta 
indicado, la dosis maxima recomendada puede alcanzarse tan rapidamente como al tercer dia de tratamiento. En el tratamiento de 
mantenimiento los padentes deberian ser tratados con la dosis minima eficaz; en muchos cases una dosis de 20 mg dos veces al dia puede 
ser sufidenle, Aminos. Normalmente, no esta indicada una dosis initial mas baja pero debe considerarse para pacientes de 65 o mas anos 
cuando existan fadores dinicos que asi lo requieran. Uso en insukiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con 
insuficiencia renal. Uso en insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficienda 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. Prolongation conocida del 
intervalo QT. Sindrome congenita de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada. 
Arritmias Iratadas con antiarritmicos de clase IA y III. Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen e! intervalo QT como 
antiarritaicos de Clase IA y III, trioxido de arsentco, halofantrina, acefato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, 
gatifloxacino, moxifloxacino, mesiiato de dolaselron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4,4 y 4,5). 4.4 Advertencias y precauciones 
especiales de empleo: Se debe realizar una historia medica incluyendo una evaluation de antecedentes familiares, asi como un examen fisico 
con el fin de identificar a los pacientes para los que no esta recomendado el tratamiento con ziprasidona (ver 4.3). Intervalo QT: Ziprasidona 
produce una prolongation dependents de la dosis, de carader 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 precaution en pacientes con bradicardia 
importante. Alteraciones electroliticas como la hipoptasemia 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 eledrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vertigo, sincope o 
convulsiones, deberia considerarse la posibilidad de que este ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluation cardiaca 
incluyendo un eledrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisegundos, se recomienda la interruption dei tratamiento (ver 4.3). Nines y 
Adolescenles: No se ban evaluado la seguridad y eficacia de ziprasidona en ninos y adolescenles. Sindrome neuroleptico matigno (SNM): En 
ensayos dinicos no se ban comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona. Puesto que el SNM, un complejo raro pero 
potencialmente mortal, se ha notificado en asodacidn 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 interruption del tratamiento con todos 
los farmacos antipsicoticos. Discinesia tardia: Al igual que con otros antipsicoticos, existe la posibilidad de que ziprasidona de lugar a discinesia 
tardi'a y a otros sindromes extrapiramidales tardios tras un tratamiento de larga duration. Si aparecen signos o sintomas de discinesia tardia, 
deberia considerarse la reduction de la dosis o ia interruption del tratamiento con ziprasidona. Convulsiones: Se recomienda precaution 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 precaution en este grupo (ver 4.2). Interaccion con otros medicamentos y otras lormas de 
interaccion: No se han reaiizado estudios farmacocineticos ni farmacodinamicos con ziprasidona y otros farmacos que prolongan el intervalo QT. 
No se puede descartar un efedo 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 III, trioxido de arsenico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, 
tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, mesiiato de dolaselron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.3). 
Medicamentos para SNC/alcohol: Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaution cuando se administre 
en asociacidn con otros farmacos de action cental y alcohol. Efecto de ziprasidona sobre otros farmacos: Un estudio in vivo con dextrometortano 
no mostrd una inhibition marcada de la CYP2D6 a concentradones plasmaticas un 50% inferiores a las obtenidas tras la administration 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 farmacocinetica de farmacos metabolizados por estas isoformas del citocromo P450 en un 
grado relevante desde el punto de vista clinico. Anliconceptivos orales - la administration de ziprasidona no provoco cambios significativos de la 
farmacocinetica de los componentes estrogenicos (etini! estradiol, un sustrato CYP3A4) o progesterona. Litio - la administracion junto con 
ziprasidona no tuvo efecto sobre los parametras farmacocineticos del litio. Electos de otros farmacos sobre ziprasidona: El inhibidor de la CYP3A4 
, ketoconazol (400 mg/dia) dio lugar a un incremento de las concentradones 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 observo prolongation adidonal del intervalo QTc. No es probable que los cambios en la farmacocinetica debidos a la administration 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 disminucidn de, aproximadamente, un 35% en la exposition a ziprasidona. 
Antiacidos • dosis multiples de antiacidos que contienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de 
vista clinico sobre la farmacocinetica de ziprasidona tras ia ingestion de alimentos. 4.6 Embarazo y lactancia: Los estudios de toxicidad en la 
reproduction han demostrado la aparicion de efectos adversos sobre el proceso de reproduction a dosis asociadas con toxicidad materna y/o 
sedation. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo. No se han reaiizado estudios en mujeres embarazadas. Se deberia aconsejar a las 
mujeres en edad fertil que esten en tratamiento con ziprasidona, la utilization de un metodo anticonceptivo adecuado. Puesto que la experiencia 
en humanos es escasa, no se recomienda la administracion de ziprasidona durante e! 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 estan tomando ziprasidona. Si el tratamiento es necesario, debe interrumpirse la lactancia. 4.7 Efectos sobre la 
capacidad para conducir y utiiizar maquinas: Ziprasidona puede causar somnolencia y puede afedar 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: En los ensayos 
dinicos, se ha administrado Zeldox capsulas a mas de 5.500 pacientes. La reaction adversa mas comun fue la somnolencia. La labia siguiente 
incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable o desconocida reiacidn con ziprasidona, cuya incidentia es superior a la que tiene 
lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duration (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 duration con ziprasidona, la incidencia de 
convulsiones e hipotension fue poco comun, ocurriendo en 
menos del 1% de los pacientes tratados con ziprasidona. 
Ziprasidona da lugar a una prolongation de carader leve a 
moderado dependiente de la dosis del intervalo QT. Se observo 
un incremento de 30 a 60 milisegundos en e! 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 
observo una prolongation de >60 milisegundos en el 1,6% 
(128/7941) y en e! 1,2% (12/975) de los trazados en pacientes 
tratados con ziprasidona y placebo respectivamente. La 
incidentia 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, ios valores 
volvieron a rangos normales sin interrumpir el tratamiento. 
Ademas, las posibies manifeslaciones clinicas (p. ej.: 

inecomastia y aumento del pecho) fueron raras. 4.9 
obredosis: La experiencia con sobredosis de ziprasidona es 

escasa. Con la mayor cantidad confirmada, 3.240 mg, los 
tinicos sintomas comunicados fueron sedation leve, alteration 
del habla e hipertensidn transitoria (200/95 mmHg). No ocurrio 
prolongation significativa del intervalo QTc. La posibilidad de 
embotamiento, convulsiones o reaccion distonica de la cabeza y el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiration con la emesis 
inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion cardiovascular que incluya monitorizacidn eledrocardiografica continua para 
detectar posibies arritmias. No existe antidoto especifico para ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes:,, 
Contenido: Lactosa monohidrato, almiddn de maiz pregelatinizado, estearato de magnesio. Cubierta de la capsula: Gelatina, didxido de titanio 
(E171), Indigotina (E132) (capsulas de 20,40 y 80 mg}. Tinta de impresidn: Shellac, alcohol etilico anhidro, alcohol isopropilico. N-butil 
alcohol, propilenglicol, agua purificada, hidrdxido de amonio, hidrdxido de potasio, dxido de hierro negro. 5.2 Incompatibilidades: No 
aplicable. 5.3: Periodo de vaiidez: 4 anos. 5.4 Precauciones Especiales de Conservacidn: No conservar a temperatura superior a 30 !C. 
5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Blisters. Las capsulas de ziprasidona se presentan en blisters de PVC/PA con laminas base de 
aluminio en estuches quecontienen 14,20,30,50,56,60 6100 capsulas. Frascos. Las capsulas de ziprasidona se presentan en frascos de 
HOPE conteniendo 100 capsulas y un desecante con tapones de rosea de dos piezas a prueba de ninos. Se puede utilizar como cierre un 
sellado inducido por calor, en cuyo caso no se incluye un desecante. Posible comertializacion solamente de algunos tamahos de envases. 
5.6 Instrucciones de uso y manipulacidn: Ninguna especial. 6.TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer, S.A. 
Avda. de Europa, ,20 B. Parque Empresaria! La Moraleja. 28108 Alcobendas Madrid. 7. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE 
COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg capsulas 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 DELTEXTO: 
Junio/02.10. PRESENTACIONES Y PRECIO: Zeldox 20 mg capsulas duras x 56, Codigo National 769984; P.V.L.: 90 € . P.V.P.: 131,86 € , 
P.V.P.-IVA: 137,13 € ; Zeldox 40 mg capsulas duras x 14, Codigo National 770420; P.V.L.: 27,51 € . P.V.P.: 42,21 €. P.V.P.-IVA: 43,90 €; Zeldox 
40 mg capsulas duras x 56, Codigo National 770321; P.V.L: 92,12 €. P.V.P.: 133,98 €. P.V.P.-IVA: 139,34 €; Zeldox 60 mg capsulas duras x 
56, Codigo National 770446; P.V.L: 112 €. P.V.R: 153,86 €. P.V.P.-IVA: 160,01 €; Zeldox 80 mg capsulas duras x 56, Codigo National 770453; 
P.V.L: 159,60 € . P.V.R: 201,46 €. P.V.P.-IVA: 209,52 €. 11. CONDICION DE DISPENSACION: Con receta medica. Aportation redudda. 
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COMBINO <Q> P H A R M . 

C a l i d a d p o r P r i n c i p i o 

IDtNOMINAClflN DEI MEWCAMENTO GABAPENTINA COMBINO PHARM lOOmg 

cipsuL*EFG [nocomertiafcado) GABAPENTINACOMBINO PHARM 30Ongcapsulas 

EFG, GABAPENTINA COMBINO PHARM 40Omg cipsulas EFG J . COMPOSICION 

CUAUTAIIVA Y CUANHFATIVA GABAPfNTlNA COMBINO PHARM 300 mg: cada 

cipsula conbene 300 mg de gabapentina GABAPENTINA COMBINO PHARM 400 

mg: cada cipula contieiw 400 mg dr gabapentina. lisla de etcipientes. en 6 1 3. 

FORMA FARMACfUnCA Opsulas 300 mg: C i p w l * de gelaiina dura de color rosa. 

Capsular 400 mg; Capsulas de gc-laiina dura de color bianco. 4. DATOS CLlNICOS 

4.1.tndicacion« terapeuticai: Epilepsia GABAPENTINA COMBINO PHARM n un 

antiepilrptico indkado como monoterapia o terapia combinada en crisis parciales 

a oisis parallel secundariamente geneializadas en adulKK y nirios mayores de 1J 

arios. induyendo los pacientes con crisis de nuevo cCacjncKtica Puede utifizarw en 

nifosJ pytii de 3 arios en cwnbinac Mn con oiros anuepilepiicos en crisis partial?* 

complejas o con generalisation secundaria, ercluyendo los cuadrr/s simples. En 

ninos monores de 11 altos, GABAPENTINA COMBINO PHARM debe administrarse 

comblnado con otros aniiepileplicos hasta que no H disponga de information 

adecuada a panir de ensayos dinicos comrolados. Dolor Neuopatico GABAPENTINA 

COMBINO PHARM esla nfcada en el talamieiito del dolor neuropirxo 4 J Posobgia 

j forma de administration GABAPENTINA COMBINO PHARM se admimsrja via oral. 

los alimenlos no modifican su absorcion. No es necesario monitwizar las 

conccntraoones plasmalkas de gabapentina para optimal la terapia Alinterrunpirse 

el traorrwrnocon gabapentina yto anadi al tratamiento ma medKanfoarrrjepdeptka 

altemativa, eslo debe hacerse graduafrnente en un bempo minirno de una semana. 

Epilepsia Adultos: En los ensayos dinicos, el rango de dosis eficai fire de 900 a 

3600 mg tres voces al did. Li dosrt inicial es de 900 mg al dia, que puede akaruarst 

administrando 300 mg Cm veces al dia en el Dia 1 o utilizando una de las sigiientes 

aproiimationes: 
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9 0 0 m g 

1200 m g 
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una W 2 i l d i i 
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d H V K t S l I OlJ 
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300 m g 
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La dons puede incrementarse hasta 3600 mg al dia dividido en ires dosts equitaiivas. 

Dosis de mantenimienlo: 900mg =J00mg tres veces al dia, 1200mg=4OOmg ues 

veces al dia, 1800mg-2i 3O0mg tres veces al dia, 24Mmg=2«40Omg ires veces 

al dia, 3600mg=3(4O0mg tres ves al dia. El iniervak) mAumo de tiempo enlre dosis 

en la paula de tres veces al did no debe super* las 12 floras. La dosis inicial usual 

de gabapentina para los pacientes recien diagnostcados es de 900 mg/dia. Ninos 

de 3-12 alios: La dosis tfkaz de gabapentina es 30 mjVj 'dia repanida en varias 

dosis 0 veces al dia). Puede realiiane una trtulacion durante 3 r t a hasta la dosis 

ericas administrando 10 mg,1cg/dia el Dia 1,20 rng/ltg/dia el Dia 2 y 30 mg/kg/dia 

el Dia 3. Dosis de hasta 40-50 mgAgAJia fueron bien toleradas en un estudio a 

largo pfazo. En un pequefto numero de nirios se han administrarfo dosis de 60 

mgAg/dia, No se dispone de sufkiente information respecto I las recrjmendaciones 

powlfigkas en monoterapia para ninos menores de 12 alios. Dolor NeuropaiJco La 

dosis inicial es de 900 mg/dia (repartida en tres tomas al dia), titulandola en casos 

necesarios. en funcion de la respuesta, hasta una dosis maxima de 3600 mg/dia 

repanidos en varias dosis (3 veces al dia). La eficacia de gabapentina ha sido 

demostrada en varus estudos dinicos con una duration miiima de 7 a 8 semarys. 

Pactentes con ta funtirjn renal alterada: Se lecomienda realnar un ajuste de la dosis 

en pacientes con la fundon renal alterada 0 sometidos artemodiilisisyen aquellos 

pacientes de edad avanzadi con deterioro de la funcion renal 
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3 0 - 4 9 

1 5 - 2 9 

< 15 

R i n g o 1 tit uj Owi tiltnt tOt i l 
(m»rdu) 

9 0 0 - i f c O O m g 

COO - l e O O m g 

300 - 4 0 0 rt*g 

\W - 6 0 0 m g 

ISO* - 3 0 0 m g 

a La dosis diaria total debe administrarse dividida en tres veces al dia. b Deben 

administrarse 300 mg en dias altecnoiPacientes en SemodiarBis: Se tecomienda 

una dosis de carga de 300 a 400 mg paia los pacientes sometidat t hemodi^risis 

que no hayan sido nunca tratados con gabapentina segiida posteriormenle de una 

dosis de 200 a 3 M mg despues de cada 4 horas de bemodialisLS. Cmbaindicacranes 

GABAPENTINA COMBINO PHARM esti contraindicada en pacientes que hayan 

demosffado hipersensibilidad a gabapentina o alguno de u s tidpientes. 4.4. 

Advertencias y precauciones especiales de empleo Auique no exhte evidencia de 

posibles crisis de rebote con gabapentina, una retirada brusca de los farmacos 

anticonvuhivantes en pacientes epilepticos puede precipitar un status epSeptkus. 

Cuando sea predso una reduction de La dosis, retirada del tratamiento. o tustitucion 

de la medication anticonvulsivanie, debe hacerse gradualinente en un tiempo 

minirno de una semana, Gabapentina, en general, no se considers efkaz en el 

tratamiento de las ausencias. 4.S. Interaction con ottos medicamentos y otras 

formas de inlcracoCVi No se ha observado interaction entre gabapentina y fenitoina, 

acida varpiako, carbarruuepina. o fenobarbrtai La farmacodnetica de gabapenuna 

en estado de equilibho es similar en sujetos sanos a la observada en pacientes con 

epilepsia que recien farmacos anbepileptkos. La coadmnstracicin de gabapentina 

con antkonceplivos orales que contengan noretindnina y/o etinil estradiol no influye 

en la farmacocinetica en estado de equilibtio de ambos componentes. La 

coadministration de gabapentina con anuiocios leduce la biodisponibilidad de 

gabapentina hasta un 2 4 * . Se recomienda torn* gabapentina dos Floras despues 

de la administracion de anrjaados. ta eicredon renal de gabapentina no se altera 

con la administration de probenecid. Por otro lado se ha observado una ligera 

reduccion de la eicrecuxi renal de gabapentina cuando se administra junto con 

dmetidina, la cual no es de refevancia ciinka. Se recom'ienda par a determinar las 

proteins en orina el metodo mas espedfico de preepwoon con acido surfosaEcllico, 

Esto se debe a falsos positrvos observados con el test de tiras reacrjvas de Ames 

N-Mutristkk SG3 cuando se anad.0 gabapentina a otros anticonvuls'rvantev 4.6. 

Embarazo y laclanda No se ha establecido su seguridad durante el embaiara los 

estudios de reprodutcion en raton, rata y conejo con dosis, respertvamente. de 

hasta SO, 30 y 25 veces la dosis humana no revelaron lumentos en la incidentia 

de malformaciones, en comparaddn con los controles. No obstante, no eiisten 

estudios adecuados y bien conuolados realizados en mujeres embara^adas. Al no 

ser siempre los estudios de reproduction en anmales predktivos de la respuesta 

en seres fiumanos, este farmaco solo se utiliiari durante el embarazo en los casos 

que el potencia! benefkio para la paciente justifique el riesgo potendal para el feto 

Gabapentina se exaeta en la leche matema. Al desconocer el posibie efecto sobre 

los laciantes, durante la lactancia se deberi adminislrar con precaudda Gabapentina 

solo se utilizarj durante la lactancia. si los benefioos para la madre superan 

daramente los potendales riesgos para el bebe. 4.7. Efedos sobre la capacidad 

para conducir vehiculos y utiliiar maquinaria Como todos los antkonvuhivantes, 

gabapentina actiia sobre el sHrema nervtoso cenual y puede producir somnolencia, 

vertigo, u otros sintomas reladonados. Estas reacciones adversas por otra pane 

leves o moderadas pueden ser potencialmente peligrosas en los pacientes que 

conduzcan o manejen maquinaria. 4 8. Reacciones adversas Se ha evaluado la 

seguridad degabapentjnaenmJsde20O0 sujetos y padentes en las que fue bien 

tolerado. De estos, S43 pacientes participator! en ensayos dinicos controlados. 

Debido t que gabapentina se adrninislr6 frecuentemente en comtiinacion con otros 

farmacos antiepilepticos, no fue posibie determinar que fJrmaco(s), en su casa se 

asooio con acontecimientos aovenos. Inddencia en los ensayos dinicos controlado 

La tafjla siguieme relaciona los signets y sintomas que se observaron durante el 

tratamiento y que se presentaron en al menos un 1 % de los pacientes con crisis 

patriate! en el transcurso de los ensayos controlados lealizados que comparaban 

gabapentina con placeba En estos estudios, se anadio gabapentina o placebo a la 

terapia antiepileptka seguida por los pacientes. Los acontecimientos advetsos 

fueron considerados generalmente como de leves a moderados. 

1ABLA 2.Resumen de los signos y sintomas observados en un porcentaje > 1 % de 

los pacientes tratados con gabapentina como terapia combinada en los estudios 

COfttjolados con placebo tntimeto (%) de pacientes|. 
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Los acontecimientos adversos mas amunmente ob5enraclos o x el usorje gabapentina 

en combination ton otros antiepileprjcDS en ninos de 3-12 anos, y que no presentaron 

kjual frecuencia en los pacientes tratados con placebo, fueron infeccion virica, 

hebre, nauseas y/o voVnitos y somnolencia 

TABLA 3 Incidencia de acontecimientos adverios que apaiecen con el tratamiento 

en ninos de 3 a 12 atios en astudios controlados en tombinacnJri con otros 

anbepileptkos (acontecimientos en al menos un 2% de los pacientes tratados con 

gabapentina y numerkamenle mas frecuentes que en el grupo placebo). 

S i r t e m j corporal 1 Evento a d v r n o 

O g a n l v T i o e n genera l 
mlecciOn virica 
Fiebre 
A u n m i l o M o e i o 3 . * 
Fal iga 

DICJCSTIVO 

N a m e a i y'o VOmncn 

5omnolenc»* 
Hof l i l idad 
U c x l i d a d emockxia l 

H iperquine l ia 

Shl r rna MHpiratorio 
8 r o n q u i m 
Inlaccidn r v ^ l i a l o r i a 

N . 1 1 9 

10.9 
10.1 

0.8 
3.4 

8.4 

""" ' ' 8.4 
7.6 
4.2 
2.5 
2.S 

3.4 
2.5 

Placebo* 
N . 128 

3.1 
3.1 

1.6 

7.0 

4.7 
2.3 
1.6 
1.6 
OS 

0.8 
0.9 

igualouperiorenelgnipo placebo induyeron: faringitis. nfecion del traflo rnpiiatono 

superior, dolor de cabeza. rinitis, tonvutones, diarrea, anoretia, tos y otitis media. Otros 

acontecirnentos aduersos observados en todos los ensayos djvosAaxitrjiati6nsetcsi(rien 

los rfectos que se presentaron tn al menos el 1 % de bs padenles epilepbcn oue leubierDn 

gabapentiiu como terapia aditional en algavj de los estudkadinkosrcjiiewsecJesorhen 

en la setticVi anterior. Organism en generat aslenia. malestar, edema facial Srstena 

cardiovascular, hipertension Aparato digestivo: flatulencia, anorexia, gingivitis 

Shtemas hematolrjgito y finfatito: purpura descrrtos nvis frecuentemente como 

cardenalev resuhjntes de taumatjsmos ffskoi Sistema muscutoesquelerjco: artralgia 

Sistema nenrioso: venkjo. Fnperquinesia, aumento.riomnixion o ausencia de reOejos. 

parestesias, ansiedad y ruslilidad Aparato respiiatorio: neumonia Sistema urogenital: 

infeccion del tracto urinaiio Sentidos especiales: visi6n anormal descrita mas 

frecuentemente como trastorno visual. Cintuenta y nueve patientes mayores de 

65 anos tun recibkk) gabapentina. Los acontecimientos aovetsos comumtados por 

estos pacientes son de la misma dase que los comunicados en individuos mas 

jovenes. La dosrs debe ajusiarse en pacientes con la funcion renal alterada (ver 42, 

Posologia y forma de administracion). Los acontecimientos adversos observados 

en los ensayos dinicos en nirios tratados con gabapentina y que no fueron 

comunkados anteriormente en los ensayos dinkos realizados en adultos como 

terapia combinada son: Sistema digestivo: moniliasis oral Sistema nervirjso: 

ck?«f'aooon dd aura Sistema respitatorio: raeurJtHlirtena. Acontecimientos adversos 

observados en los ensayos dinicos en monoterapia: El perfil de acontedmientos 

adveras en los estudios controlados en monoterapia, fue similar al de los estudios 

en que se utilize) en cornbinacidn Datos de farmatovigilanda Se han comunicado 

muenes siibitas Inexplicadas, para las que no se ha establetido ninguna idacion 

causal con el tratamiento con gabapentina. Adkionalmente y como parte de la 

eupcriencia tras la comerciaFwcidn de gabapentina se ban comunicado en muy 

raras ocasiones casos de pancreatitis, errtema multiforme, sindrome de Stevens-

lohnson, fluctuaccnes de la glucosa sanguinea en pacientes diabctitos y elevation 

r'° las pruebat de fund6n hepatka Abandono del trataniento por acontecimientos 

i tvrrsos Aproiimadamente un 7% de bs 2074 adutlos y adcJescentes y un 8% de 

kjS 292 nirios de 3 a 12 arios con epilepsia, espasticidad. o migrana que rectneron 

gabapentina en los estixtos dinkos anteriores a la autonzacion abandonaron estos 

ecsayos debido a un acontecimiento adverso. Los acontecimientos que mis 

frecuentemente se asrxiaron con el abandono del estudio en adultos fueron 

somnolencia (1,2%). ataxia 10.8%), fafiga (0,6%), nauseas yio vomitos (0.6%) y 

en ninos somnolencia (1,4%), h'perquinesia (1,0%) y hostilidad (1.0%). Casi todos 

IDS partkipantes tuvieron multiples sintomas, mnguno de los tuales pudo ser 

considerado como primaiio. 4 9, Sobredosis Con sobredosis de gabapentina de 

hasta 49 g no se ha observado una toikidad que pudieia poner la vida en peTigro. 

La sintomatologia de la sobredosis induye venigos, vision doble, tCficuftad para 

hablar, somnolerKia, letargia y leve diarrea. Todos los pacientes se recvperaron 

totatmente meet ante taiarmento sutomabco La redudda absorcion de gabapentina 

a dosis superiores puede (mitar la absorcion del farmato en caso rjesobredosifkaodn 

y, por tanlo, minimizar la toxiddad de las sobiedos's Aunque gabapentina puede 

elimirurse por hemodialisis, basandose en la experienda anterior esto no es 

normalmente necesario. No obstante, en padentes con fallo renal, puede estar 

indicada la hemodalisis. 6 DATOS FARMACEllTICOS 6.1. Usta de excipientes Cada 

cipsufa contiene cetulosa mitrocristalina, estearato magnesico y Laxjrilsuffalo sodica 

6 J tricompotibilidades Ninguna 6 J , Ptriodo de vaOdez Dos arios. 6.4. Pretauciones 

especiales de conservaci6n No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.S.. 

Naturaleza y contenido del redpiente Blister de PVOPVDC transparente /lamina 

de alumna GABAPENTINA COMGIW PHARM 300 mg capsulas: estuche con blister 

conteniendo 90 tipsulas. Envase dinkode 500 cJpsulas.GABAPENTINA COMBINO 

PHARM 400 mg cipsulas: estuche con blister conteniendo 90 capsulas. Envase 

dinico de 500 capsulas. 6 6 Lnstiucciones de uso/manipulackn Ninguna. 7.TITULAR 

DE LA AUTORLZACION DE COMEROAIIMCION COMBINO PHARM S.L Frutluos 

• Gelabert. 6-8. 08970 Sant loan Despl, BARCELONA PRESENTAC10N Y PRECIOS 

Gabapentina Combino Ptiarm 300 mg 90 capsulas EFG PVL 23.16C PVP 46,49€ 

PVP IVA 48.35C. Gabapentina Combino Pharm 300 mg 500 capsulas EFG PVL 

140.8OC PVP 164.68€ PVPIVA171.27C. Gabapentina Combino Pharm 400 mg 

90 capsulas EFG PVL 34.61€ PVP 57.14€ PVP IVA 59.43€ Gabapentina Combino 

Pharm 400 mg SOOcapsulas EFG PVL173,06€PVP202,41€ PVPIVA210,S1€.8. 

NUMERO DE LA AUT0RI2AO0N DE COMERCIAUZACIfiN 64729.64735,64734 9. 

FECHA DE LA PRIMERA AUTORlZACldlNfltEVALIDAClON DE LA AUTORlZAClON 

06/05/0' . , 03/05/02 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Abnl 2002. 

NOMBRF. DEI . M E D I C A M E N T O . FROSINOR 211 m S t o m p r i m i d m cim t u b i e r u pe l i tu l j r . COMPOSIC ION C U A L r l A H V A Y 
CI . 'ANTlTATIVA. C'jila comprimido contiene como principio aclivo: P i roxenm (D.O.E.) (hidrocloruro, hcmihidrato) 20 mg. I O R N U 
F A R M A C E i m C A . FROMSOR 20 mR « presents rn forma ,lc tumnr im ldo i con cubirrta nchcuLir. I*> cnmprimidos son ovalados, 
biciinvexos, blancm o lificramcnrt nnado». DATOS O J M C O S . I N D I C A U O N E S TLRAPEUT1CAS. 1'ralamienio dc l l depftudn. 
Tralamiento prevcnrjvo de la^ recaidas j recidivaN de la dcprcMon. FJ Iracamk-nlo prolonjydo con paroxctina niaiilicne su cf<acia durante 
periodiK de hasra I ano. Traramicnlo de Un rrasrornos orwnivo compulsivos. Ln un ensayo clinico controlado con placebo, paroxcrtna 
lueeficaii durante al mencrt un ario, en el [racamienro de I<K rraMmnos ohursLVOCompuUivo$. Iamhicn demoilro eficacia en la prcvencvin 
de recaidat de eslo^ rraMomos. Traumienlo del traslormi por aiiKUsna ("panic disorder"). Ln los ensayos dinicos disponibks no sc ha 
di&tinKUido entre pacientes con y sin agorafohia, pern la mayoria de los mcluidos en ellof (mas del 80%) rcnian agorafobia. 14 ciicacia 
de la p^roxenna en el Iraurntenro del trascortio poe anp.uslu se manruvo durance penodos de ha^ta 1 ario. Tratamienro de la fobia socul. 
Tratarnicnio del trasiorno de ansiedad generj l izadj. m S O l OCIA Y FORMA I)F ADM1N1ST RACION'. Adu l lw t Depre^iim. I j J<«n 
tecomendada e-s de 20 mg/dia. bn algunos pacientes, que no respondan a la do&is de 20 ma, puede « r necesario aumenrar la do^is 
nradualmenre con incrcmentos de 1U mrydia hasra un m a i i m o dc 50 mrydia, en funeiiin dc la respuesia t l in ica. Coma con riKJoi k» 
farmacos antidcprcsivos, la dosificacidn K oebe rcv i«r ,y 4|u«ar si es necesario, t las 2-3 semanas dc iniciado cl in 

nre apropiado.. 'Trastorno* obscsivo compulsivos. l j dosis recomendada es dc 40 mg/dia. Sc debe init 
F_ i . j . . : . 1...i . . : B fe JQ m „ (Cada srmana). Fn alguno* pacientes puede • 

er" ) . U ' ' " •" 

I tratamiento c 
20 mg, aumenrando b do<is gradualmente,c . 
la dwis hasta 60 mg/dia. Trastomo por angustia ("panic disorder"), f j do xomendada c i de 40 mg/dia. Se Jche i 

10 mg/dia, aumentando la dosis gradualmente, con incremented de 10 mg (cada M-mana), de acuerdo con la recpuesra cil itenidj. £n 
algunos pacientes puede ser necesario aumenlar la dosis ha*ca un maicimo de 60 mft/dia. Se recomienda una dosis inicial ba|a, para redueir 
el potencia! incrcmrnto de los sinromas del trasrorno por angustia, hecho habitual cuando se inicia el rralamienco de esia palologia. 
Trasrorno dc fobia social. I j docis recomendada es de 20 mg/dia. Fn algunos pacientes, en funcion de la respuesta clinica, puede ser 
necesario aumem.ir la dnsis. Se debe rcahiargradualmcme con iiKrcnienlos de 10 mg (cencratmenle cada semana) hasta un maximo de 
50 nig. ExiMe evidencia limitada de la eficacia en el rralamieitio a b rgn r lazo dc paroxenna en el rrastorno dc la fobia social. Traslomo 
de ansiedad generalizada. La dosis recomendada es de 20 mg/dia. Ln algunos pacicnlcj, que no respondan a la dosis dc 20 mg puede 
sei necesario aumenrar la dosis gradualmenle, en funciim de la respucsia clinica, con incrememot de 10 mg hasta un m i x imo dc SO 
mg/dia. FROSINOR ha mostrado ser eficai en el rraramiemo a largo plazo (6 nicses dc duracion) del rrastorno de ansiedad generalirada. 
Se rccomienda admimstrar la paroxctina una vez al dia, por la mariana (a pnmera horal, con algo dc alimcnto. FJ tompr imido se drbe 
deglunr y no masricar, Se rccomienda cnntinuar el tratamiciuo durante un periodo sufKienrc hasta ascgurarsc que el paciente esti libre 

' de sinmmas, L i te periodo puede ser dc varios meses en el caso dc depresion, o incluso mis en los trastorno* obscsivo compulsive)* j pcK 
angustia. LI tratamiento debe contmuarse al meno* 3 meses (normalmenle 6 rmrsesl trnt la rcspuesra clin>ca. A la hora dc finalizar el 
tratamiento, es recomendable suspender la terapia gradualmcnte debido a la posibie aparicion de una reaccion de retirada con sintomas 
tales como i rntabi l idad, alicraciones del *uerio, vertigo, agitaciun o ansiedad, nauseas y sudoracnin. t j jdmi imt rac ion maiunna de 
paroxctina no altera ni la calidad ni la duracion del sueAo. Mas ai in, los pacienrcs surlen expcrimenlar una mejoria del suefio, a mcdida 
qiK respontirn al tratamiento con paroxetina. Ancianos: Fn arscianos apareccn incrensenradas las conccntraciones plasmiticas de p^roxetina, 

1 ohservado en pacienrcs mas )i>venes. LJS dosis inkialcs recomendjdas son las misma! 
gradualmence hasia 40 mg/dia en funcion de la respuesta del paciente. Nirios: No ie 

rccomienda el empleo de paioxelina en nirios menores de 18 arios. ya que no sc ha cstahlccido la seguridad y eficacia del f i rma to en 
este grupo de poblaaofl. Pacientes con insuficienda renal ohepauca: Los pacientes con insuficiencia renal grave laclaramientodccreatinma 
e30 ml/min) o hepinca grave muestran un auntenco de la concentracion plasmacica deparoxctina, por Fo que la dnsis se dehe reduciral 
limite inferior del rango lerapeutico 120 mg). CONTRALNDICACIONES. Mipcrscnsihil.dad conocida 1 p j roxcl ina n > alguno dc su! 
excipientes. N o delie utilizarse paroxetina dc forma concomilantc con inhibidores de la M A O o antes de iranscu 

:)xid.isa anres de c hayan t 

aroenros y 

nh ib i do resdc laMAOc 
ispender cl tratamiento con iJclAOs. No deben administrarse inhibidores de la monoamincxixid.is; 

dos semanas, una v « suspcndido el tratamiento con paroxcrina. |ver secciAn 4.5. Inreraccum con o 
dc inleraccion). Paroxelma no dehe unluarsc en combmacii'in con tmridj7ina (ver SecciAn 4,.S. Interaccu'm con orros medli 
otras formal dc intcracci6n). A l ) \ KRT>.NC[AS Y PRKCALCIONKS F.<iPFClArj.<i DE FA(PI.FO. Inhibidores dc la M A O : U t 
con paroxetina debera imciarse con precaucion al menm 2 scmanas despues de Einali^jr el Iratamiemo con inhibidores de b M A O y la 
dosihcaciiin seaumentari gradualmcnte hasta alcan/ar b respuesta optima. Al igual que con otros inhibidores sclcctivosdc la rccaptacion 

i drbe utilizarse con precaucicin en pacientes en rratannenlo con neuroleptics^, ya que c 
sinmmas que sugier han rcporrado casos c 

se dehe utili7ar con precau 
tr ipnifano y ot ro inhihid, 
que contengan tnplofano I 
y otras formas de inreiaci 

de epilepsia o histo 

leprico M J I I ^ I M I . Mania: al igual que todos los anridepresiv 
.on anlccedenrcsdc mania. Tnplofano: al haherse reporudo reacciones adversas al a'dmimstrar 
rec.ipracicin de S-f IT, no se debe admmi&trar coniuntamente paroxetina con medicamentos 
de b serotomna (L-tnptofano, oxnnpi in) (ver scccifin 4 J Inleraccion con orros nscdicamentcw 

n). Enfermedad Cardiaca: paroxetina no produce tam l ' i o i cliiucanKnie significanvos dc la presidn anerial, 
F.CG. No obstante, es necesario lomar las precaucinnes habituales en Jos pacientes con cardiopatias. Epilepsia: 
antidcpresivos, paroxetina d e l * emplearse ton precaucion en los pacientes epilepticos, pacientes con antecedences 
dc convuKiones. Convulsiones: la experience mdica que la incidencia dc convulsiones es nwnor dr l 0 , 1 % tn los 
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nccrsua un intervalo de 2 scmanas entre la imerrupcictn del rrtiamierrrn con inhibidc 

fiaroMfina o vicevcrsa. Lirudios dinicos han demostrado que la abi^rcion y b farn 
iRcramcnie (a un njvel quc^jaranriza que no hay que cambiar la do^ifitacion) por 
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paroxetina conjuntamente con inductores meialKilicos emimatkos (ptir ejcmplo, carbainaccpma, fenitoina, valproato sodKo). Cualquiet 
ajuste posterior de dusis debe guiar^e rx>r el efecto clinico (tolerancia y eficacia). l a admmniracion concomitance dc paroxetina y 
antiepilepticos puede eMar asociada a un mayor numero de reacciones adversas. Un esrudm dc la inieratcion entre paroxetina y dia/ep-im 
no inmtro alteracion en la farmacocinetica de paroxetina que sucincta cambios en su dosificacion en aquellos pacientes tratados tun 
los dos principios activos. A l no haberw escudiado los efectos de la administracion concomitanre de paroxenna ton antidepresivm 

irolcptitos, cl uso contomitaTitc dc p^ro*c[iria con estos principios aenvm « debe reali?ar con precaution, A l i^ual que 
es dela recaptacion de 5 - H I , puede producirse una intcraccion entre paroxetina y triptofano dandn comn tcsultado la 
i "Sindrome scrotoninergico" caracterizado por apiraciun, insommo y sintomas panromtcstinales que incluyen diarrea. 

Itueraccidn dc paroxetina con otros farmacos. La cxpcncocia en un £rupo de individuos sanos demm-stra que pan 
efecto scdante ni la confusion asouada al halopcndol, amilobarbital y uxa/enam, cuando se administra |unto cun evtos f i t 
administracion d u n a de paroxetina iticremenia upnihcativamenic Ins niveles plasmiticus dc prociclidina. Si sc observat 
anticohner^icos, sedeberia rcducrr la dosisdc pnxkl id ina. Antkonvulsivanti-sicarhamacepna, fenitnina, valprcutu si'idwo. La adrr 
concomitantc no altcro cl perfil farmacotinetico/farmaccxJinamico en nacirntcs cpilrpttcns. Iv>cn/inus IM^O, CY?2D6r Como con otros 
antidcpresivos, inciuyendo ISRS» paroxetina inhibe el isoenzima CYP2D6 del c i tcxromo hepatico espccifico ?4SQ% responsable del 
mrtaholismu dc dchriMKjuina y esparreina- I J inhibit ion del CYP2Dfi puede tonduor a un aumenio de los n.veles pla^naiHros de aquellos 
principios activos admini-.tracfo* conjuntamente que se mctabolizan p«ir dicrvo en/ima; aunque el siRmficado clinico de est* obscrvaciiH. 
no se ha establecido. Fjros incluvcn, dc forma no cxhauuiva, ciemw antidcprmvos tnckltcos (cj.: amiinptdina, nortripti l ina, imipramina 
y dcsiprammal. neurolcpticos fenotia/imcos (ej.: pcrfenar.ma y t ionda/ ina) , ant iarr i tmicoi Lipo Ic [ej,: propafenona y flecainida) y 
mctopmpol. CVP3A4. FJI un estudio de mteraccion in vivn en el estado stable cons^ente en la administracum cotjcomuantc dc paroxetina 
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nwrHiLin {pttt c|crnplo, mhihidorcs de la M A O (ver section 4.4, L-tnpl6la.no) puede llcvar a una incidencia dc efecto* 
dados {sindrome «nHonmergico> ver section 4.8). Ll r . t i£o de uh l i / j t i on de paroxettna en combinacion con otros 
Sistema Ncrvioso Central no ha sido cvjluado de manera s^eni i t ica. Por coiiM^ukTitC, sc aconscpa tener precaucion 

si es neccsar.a La administration concomitantc. E M B A R A Z O Y LACTANCIA . Aunque los estudios en animales no mucstran nineun 
efecto teratogeiKi o emhruHoxico selective no se ha establecido la seguridad dc paroxetina en mujeres emharazadas, nor lo oue no debe 
utilizarse durante el cmbarajo o U lactarxia, a menos que cl wisiblcbertcfictosupcrccl r iogu potcnoal- ^ ^ l CTOS St>BRi:-I-A <!APAC3DAD 
PARA CONDUCIR VfcHlOJLOb Y U I U 1 Z A R M A Q U I N A R I A . La cxpcncncia clinica demucstra que el tratamiento con paroxetina 
no produce alteration de la funuon cognitiva ni piiconiotora. Sin embargo, como ocurre con todos los psicofarmacos, hay que advertir 
al paciente sobre la rHJsibihdad de que sc produican alteraciones en la capacidad pj?a conducir vehiculos y para manipula 
automaticas. RLACCIONLS ADVtRSAS. Los efectos indeseables de paroxetina son, en general, de naturaleza leve y no rr 
calidad de vida del paciente. Algunas reacciones adversas pucden disminuir en intensidad y frecuenciaT al continuar el tratamiento y, en 
general, no obligan a suspender la mcdicaoon, las reaccinncs adversas que se relacionan a contmuacion $e han clasificado por organo, 
sistcmas y frccucncu. Las frccucncias sc han delmido de la siguicntc forma: muy frecuente {>U10), ftcencnte (>1/ |00, < K I 0 ) , poco 
frecucnte(>l/1.0U0, <1/ I00 | . rara I>1/10.CW0, <l/1.00O), muy rara {< 1/10.000), intluycndo informes atslados. I J S reacciones f 
y poco rrecuenrcs w; determmaron, por lo general, a panir dc una serie de d i t o * de seguridad pntcedetitec de una poblacion d 
c l i n i c s de >8,0O0 paciente* lratadt>s con paroxetine y se u tan a modo de incidencia en exceso respecto a placebo. Jasreacci* 
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l 4.4 Advertencias y precauciones especiales dc empleo). Muy raros: trombocitopenia. Trastorno* cardiacoi 
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4,4 Advertencias y precauciones especiales de empleo,. Trastomos oculares I' 
glaucoma agudo. Irastornosgastrointesnnales. Muy frecuentes: nauseas. I rccuentes; estrerlimiento, dia 
generates y cnndiciones en el punto de administracion. J rccuentes: astenia. Muy raros: edema penferH 
Frecuentes; aumentos de las cnzimas hepincat, Muy raros; hrpantis, alguna* veces relacKinadirt cwi 

' 4.4 Advertencias y precauciones especiales dc empleo). Trastornos del sistema inmumtar 
(inciuyendo urticaria y angioedema). Trasrc 
(ver sccck'in 4,4 Advertencias y precaucionrs especiales dc t 
frecuentes: efectos extrapiramidalcs (ver secckin 4,4 Advcrtci 
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iplco'). Trastorno* del sistema nervLoso. J recuentes: mareo. temblor. Poco 
Lias y precauciones especiales de empleo), Raros; convulsiones. Muy raros: 

sindrome se r( Hon in regie o (los sintomas pueden incluir apiacn'm, confuMon, diaforcsis, alucinacioncs, hipcrrcflexia, mkiclonia, escalofrHJs. 
-cuentes: somnolencia, insommo. Poco Irecucntes: confusion. Raros: reaccionrt 

. Poco frecuentes: retcncion urinaria. Trastornos del sistema reproduce* y de la mama, Muy 
: disruncion sexual. Rarov galaclorrea [hiperpTolactinenua). Trastornos del tc|ido dc la piel y subcutaneos, Frecuentes: sudoracioru 

s cutanea*. Raros: fotosensibilidad. Trastornos vasculaTCS. Poco frecuentes: aumrnrm o d^minuciones transitonos 
en la tension arterial gcncralrncnie en paciente* con hipertension prcexisrentc o ansiedad. Reacciones de Retirada. La intcrrupcion de la 
admimstraaon de paroxetina Icspeciahnente si es brusca) puede dar lugar a una reaccion dc rctitada con sintomas tales como mareo, 
a l terat ions sensoriales {inciuyendo parestesia y sensaci6n de calambres), ccfalca, alreratHines del nucno, aeitaLion o ansiedad, nauseas 
y sudorackin. I/itos trastornos son gcneralmemc dc caractcr modcrado y disminuyen r'spontineimente. Anres de intcrrumpir el tratamiento, 
se aeon sc ] a redueir la dosis gradualmcnte. l.ws datos d inkos y nreclmtcos disponibles no indican que los inhibidores sclcctivos dc la 
recaptacion de serotomna causen dependence. SOHRMK)SlHCACtON' . A partir de la m/ormacion dispomble, es evidente un amplio 
margen dc seguridad de paroxetina en sohredosificacinn. La cxperiencia en casos de sobredows con paroxetina in die a que, adcmi i dr 
los sintomas mencionados en el a parr ado "Reacciones adversa^', se han notiftcado vomitos. midriasis, Jichrc, cambios en la prcuon arterial^ 
ccfalca, contracciones muscularcs involuntanai, agitation, ansiedad y taquicardia. Los pacientes sc rccupcran generalmente sin sccuelas 
graves inctuso cuando han tomad«» dosis de hasta 21)00 mg. De forma ocasional sc ha. informado de reacciones tales como coma o cambios 
en cl P.CG, muv raramente con un rciultado fatal, y en Reneral cuando se tomo paroxetina en sobredonficacion coniuntamente con otrot 
farmacos psicotropm, con o sin alcohol. No *e conoce antidoto espetiEico. Ll tratamiento comprendc las mcdidas ceneralcs habituales 
utilnadas fr tntc a la sobredosis P«» cualqmer antidepresivo. Cuando sea aplicahle, se procedera al vaciamiento delcontenido gistneo 
mcdiantc la inducciun d*A v6mitoT el lavado gi^tneo o ambos. Tras la evacuaCiAn gistrica, se adminisrran dc 20 a 30 g de carbon activado 
cada 4-6 horas durante las primcras 24 horas tras [a inpesta. Aunusmo, se rccomienda tratamiento conscrvador con viSilancia de las 
constantcs vitales y observation del enfermo. DATOS F A R M A C £ i m C O S . LIST A Vh K X a i l K N I K S . Cada comprimido contiene como 
excipientes: l l idrt igcno fosfato de calciO dihidrato CjrJKJxmKtilalmidon de sodio, 1:srearatode m.icnes»o, Opadry Y5-1-7003 {contiene 
h.promeliysa, diox.do de tnamo (H17l) . macrogol 400 y pohsorbato SO). INCOMPAT1BII.IDADRS. No « han descnto, P tR IODO DE 
VALIDEZ. Tres anos. PRECAUOONLS t i P L O A L L S DL CONSLRVAClON. N O conservaT a temperatura superior a 3CTC. Conscrrar 
protcgido de b humedad y en el emhalaie original.. NATURALFZA Y C O N T T N I I X ) DFL RECIP1FNTE, tnvase t ipo bl.stcr. Cada 
envase contiene: 14, 28 y 500 compnm.dos con cub.erta reticular. 1NSTRLCCIONE5 DE USO/MANIPULAClON. No hay mmucciones 
especiales. PRrSr-N I A C l O N r ^ Y RV.P.lVA. Comprimidm dc 20 rr.p.. envase calendars con 28 compnmidos, 3 3 , m envise calendars 
con 14 compnmidos. 17,58€ . CONDICIONES DF PRFSOUPCION Y DISPLNSACION: Con receta mcdica. Producto dc aportacum 
reducida para I m benefkiarios de la Segundad S<tciaL Flaborado por y ba|n licencia de Smnhkline I W c h j m pic. en Mayenne-Fran^a. 
N O M B R E Y DOMICJ IJO SOCIAL DEL T I T U L A R DE LA A U T O R l Z A C l O N D L C O M ! RCIAL IZAClON. Nov3rt«s FarmaceutKa. 
S.A. CIran Via de Its Corts Catatanes 7f,4. OHO 13 Uarttlona N U V H R O DK A U I O R l / A a O N I>K CO.MK.RCU1JZACION. N° Reg. 
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: EXELON 1,5 mg capsulas duras, EXELON 3 mg capsulas duras, EXELON 4,5 mg cap-
sulas duras, EXELON 6 mg capsulas duras, EXELON 2 mg/ml Solucion Oral. COMPOSICION CUAUTATIVA Y CUANTITATI-
VA: EXELON 1,5 mg capsulas duras: Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 1,5 mg de 
rivastigmina. EXELON 3 mg capsulas duras: Cada capsula contiene hidrogenotartrato de rivastigmina correspondiente a 3 mg 
de rivastigmina. EXELON 4,5 mg capsulas duras: Cada capsula 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 Solucion Oral: Cada ml contiene hidrogenotartrato de rivastigmina corres
pondiente a 2 mg de rivastigmina base. FORMA FARMACEUTICA: Capsulas duras, Solucion oral. DATOS CLINICOS: 
Indicaciones terapeuticas: Tratamiento sintomatico de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave. Posologia y 
forma de administracion: Administracion: El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un medico experimentado en 
el diagnostico y tratamiento de la demencia de Alzheimer. El diagnostico debe hacerse de acuerdo con las directrices actua
l s . La terapia con rivastigmina debe iniciarse solo si hay un cuidador disponible, el cua! controlara regularmente la toma del 
farmaco por parte del paciente. Rivastigmina debe administrate dos veces al dia, con el desayuno y con la cena. Las cap
sulas deben tragarse enteras. La dosis prescrita de solucion debe extraerse del frasco mediante la jeringa de dosificacion oral 
incluida en la caja. Rivastigmina solucion oral puede tomarse directamente de la jeringa. Rivastigmina solucion oral y rivas
tigmina capsulas pueden intercambiarse siempre que las dosis sean iguales. Dosis inicial: 1,5 mg dos veces al dia. 
Determination de la dosis: La dosis inicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si esta dosis es bien tolerada despues de como 
minimo dos semanas, la dosis puede incrementarse a 3 mg dos veces al dia. Posteriores aumentos a 4,5 y a 6 mg dos veces 
al dia deben estar basados en la buena tolerabilidad de la dosis previamente administrada y solo deben ser contemplados 
tras un minimo de 2 semanas de tratamiento con la dosis precedente. Si se observan reacciones adversas (p.ej. nauseas, 
vomitos, dolor abdominal o perdida del apetito) o disminucion de peso durante el tratamiento, estos pueden responder omi-
tiendo una o mas dosis. Si las reacciones adversas persisten, la dosis diaria debera 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 
terapeutico 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 terapeutico para el 
paciente. Por tanto, el beneficio clinico de rivastigmina debe ser reevaluado periodicamente, especialmente en pacientes tra-
tados con dosis menores a 3 mg dos veces al dia. Debe considerarse la interrupcion cuando no exista ya evidencia de efec-
to terapeutico. No puede predecirse la respuesta individual a rivastigmina. El efecto del tratamiento no se ha estudiado en 
ensayos controiados con placebo de mas de 6 meses. Reinicio del tratamiento: Si se interrumpe el tratamiento durante 
varios dias, debera reiniciarse con la dosis de 1,5 mg dos veces al dia. El ajuste de dosis se realizara como se ha descrito 
anteriormente. Insuficiencia renal y hepatica: Debido a un aumento en la exposicion al farmaco en el caso de insuficiencia 
renal e insuficiencia hepatica ligera a moderada, las recomendaciones de dosificacion deben ser controladas cuidadosamente 
para ajustarse a la tolerancia individual en este grupo de pacientes. Ninos: No esta recomendado el uso de rivastigmina en 
ninos. Contraindicaciones: El uso de este medicamento esta contra in dicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a 
rivastigmina, otros derivados del carbamato o a cualquier excipiente de la formulacion. Insuficiencia hepatica grave, ya que 
no ha sido estudiado en este grupo de poblacion. Advertencias y precauciones especiales de empleo: La incidencia y gra-
vedad de las reacciones adversas aumentan generalmente a dosis elevadas. 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 debera reiniciarse con la dosis de 1,5 mg dos veces al dia para reducir la posibilidad de reacciones 
adversas (ej. vomitos) (ver "Posologia y forma de administracion"). Determinacion de la dosis: se han observado efectos 
adversos (ej. hipertension, alucinaciones) poco tiempo despues de aumentar la dosis. Estos pueden remitir al reducir la dosis. 
En otros casos, se interrumpio el tratamiento con Exelon (ver 4.8. Reacciones Adversas). Pueden producirse trastornos gas-
trointestinales, como nauseas y vomitos, especialmente al inicio del tratamiento y/o al aumentar la dosis. Estas reacciones 
adversas ocurren con mas frecuencia en mujeres. Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pierden peso. Los inhibido-
res de la colinesterasa, incluida la rivastigmina, se han asociado con perdidas de peso en estos pacientes. Durante el trata
miento debera controlarse el peso del paciente. Tal como ocurre con otros colinomimeticos, se recomienda precaucion cuan
do se utilice rivastigmina en pacientes con sfndrome del nodo sinusal o trastornos de la conduccion (bloqueo sinoauricular 
o bloqueo auriculoventricular) {ver "Reacciones adversas"). Tal como ocurre con otros farmacos colinergicos, 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 precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad obstructiva pulmo-
nar. Los farmacos colinomimeticos pueden inducir o exacerbar una obstruccion urinaria y convulsiones. Se recomienda pre
caucion al tratar pacientes predispuestos a estas enfermedades. Uno de los excipientes presentes en Exelon solucion oral es 
el benzoato sodico. El acido 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.ej. descenso cognitivo relacionado con la edad). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Como 
inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina puede exagerar los efectos de los relajantes muscutares del tipo succinilcolina 
durante la anestesia. Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos, rivastigmina no debera administrarse concomitan-
temente con otros farmacos colinomimeticos y puede interferir con la actividad de medicaciones anticolinergicas. No se 
observo interaccion farmacocinetica entre rivastigmina y digoxina, warfarina, diazepam o fluoxetina en estudios en volunta
ries sanos. El aumento del tiempo de protrombina inducido por warfarina no esta afectado por la administracion de rivas
tigmina. No se observaron efectos adversos sobre la conduccion cardiaca tras la administracion concomitante de digoxina y 
rivastigmina. Debido a su metabolismo, las interacciones metabolicas con otros farmacos parecen poco probables, aunque 
rivastigmina puede inhibir el metabolismo de otros farmacos mediado por la butirilcolinesterasa. Embarazo y lactancia: 
Embarazo: No se observaron efectos sobre la fertilidad o el desarrollo embriofetal en ratas y conejos, excepto a dosis rela-
cionadas con la toxicidad materna. En estudios peri/posnatales en ratas se observo 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 solo 
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 deberan 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. Ademas, rivastigmina puede provocar mareos y somnolencia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o 
al aumentar la dosis. Por tanto, el medico evaluara regularmente la capacidad de los pacientes con Alzheimer para seguir 
conduciendo o manejando maquinaria compleja. Reacciones adversas: Las reacciones adversas del farmaco mas comun-
mente notificadas son reacciones gastrointestinales que incluyen nauseas (38 %) y vomitos (23 %), especialmente durante 
la fase de determinacion de dosis. En los ensayos clinicos se observo que las mujeres tratadas eran mas susceptibles a las 
reacciones adversas gastrointestinales del farmaco y a la perdida de peso. Las reacciones adversas del farmaco que se enu-
meran a continuacion en la tabla 1, se han obtenido tanto de los ensayos clinicos con Exelon como desde la introduccion 
de Exelon en el mercado. 

Tabla 1* 

Infecciones e infestaciones 
Muy Rara 

Trastornos psiquiatricos 
Habitual 
No habitual 
Muy rara 

Trastornos del sistema nervioso 
Muy habitual 
Habitual 
No habitual 
Rara 

Trastornos cardfacos 
Muy rara 

Rara 

Trastornos vasculares 
Muy rara 

Trastornos gastrointestinales 
Muy habitual 
Habitual 
Rara 
Muy rara 

Trastornos de piel y de tejidos subcutaneos 
Habitual 
Rara 

Trastornos generales 
Habitual 
No habitual 

Investigaciones 
Habitual 

Infeccion urinaria 

Agitacion - Confusion 
Insomnio - Depresion 
Alucinaciones 

Mareos 
Dolor de cabeza - Somnolencia - Temblor 
Sincope 
Crisis epilepticas 

Arritmia cardiaca (ej. bradicardia, bloqueo auriculo-ventricular, 
fibrilacion auricular y taquicardia) 
Angina de pecho 

Hipertension 

Nauseas -Vomitos - Diarrea - Perdida de apetito 
Dolor abdominal y dispepsia 
illcera gastrica y duodenal 
Hemorragia gastrointestinal - Pancreatitis 

Aumento de la sudoracion 
Rash 

Fatiga y astenia - Malestar 
Caidas accidentales 

Perdida de peso 

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

Sobredosis: Sintomas: La mayoria de las sobredosis accidentales no se han asociado con signos o sintomas clinicos y 
practicarnente todos los pacientes continuaron el tratamiento con rivastigmina. Los sintomas que han aparecido en algu-
nas de estas sobredosis incluyen nauseas, vomitos, diarrea, hipertension o alucinaciones. Debido a! conocido efecto vago-
tonico de los inhibidores de la colinesterasa sobre la frecuencia cardiaca puede aparecer tambien bradicardia y/o sinco

pe. En un caso se produjo la ingestion de 46 mg; tras un tratamiento conservador, el paciente se recupero totalme 
cabo de 24 horas. Tratamiento: Debido a que la rivastigmina posee una semivida plasmatica de aprox. 1 hora y una 
cion de la inhibicion de la acetilcolinesterasa de aprox. 9 horas, se recomienda que en casos de sobredosificacion; 
matica no se administre rivastigmina durante las 24 horas siguientes. En sobredosis acompanadas de nauseas y vc 
severos, debera considerarse el uso de antiemetics. Debera efectuarse el tratamiento sintomatico de los otros E 
adversos, si se considera necesario. En sobredosis masivas puede utilizarse atropina. Se recomienda una dosis inii 
0,03 mg/kg de sulfato de atropina por via intravenosa, con dosis posteriores en funcion de la respuesta clinica. 
recomienda el uso de escopolamina como antidoto. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Propiedades farmacodi 
cas: Grupo farmacoterapeutico: Anticolinesterasicos. Codigo ATC: NQ6D A03. Rivastigmina es un inhibidor de la ai 
butirilcolinesterasa de tipo carbamato, pensado para facilitar la neurotransmision colinergica por ralentizacion de la 
dacion de la acetilcolina liberada por neuronas colinergicas funcionalmente intactas. Asi pues, rivastigmina puede 
un efecto beneficioso sobre los deficits cognitivos mediados por el sistema colinergico asociados con la enfermec 
Alzheimer. Rivastigmina interactua con sus enzimas diana de forma covalente dando lugar a un complejo que inact 
enzimas temporalmente. En hombres jovenes y sanos, una dosis oral de 3 mg disminuye la actividad de la acetilo 
terasa (AchE) en el LCR en aproximadamente un 40% dentro de las primeras 1,5 horas tras la administracion. La 
dad de la enzima retorna a los niveles basales aprox. 9 horas despues de haber alcanzado el efecto inhibidor maxi; 
inhibicion de la acetilcolinesterasa (AchE) en el LCR por la rivastigmina en pacientes con enfermedad de Alzheimi 
dependia directamente de la dosis hasta una dosis de 6 mg administrada dos veces al dia, siendo esta la mas ate 
yada. La inhibicion de la actividad de butirilcolinesterasa en LCR por rivastigmina en 14 pacientes tratados con ri 
mina con EA fue similar a la de la AchE. Ensayos Clinicos: La eficacia de Exelon se ha establecido utilizando tres e 
de medida independientes y especificas de cada uno de los dominios, que eran valorados a intervals regulares d 
periodos de tratamiento de 6 meses. Estas escalas son el ADAS-Cog (medida del rendimiento cognitivo), el CIBI 
(completa valoracion global del paciente realizada por el medico, incorporando la opinion del cuidador) y la PD! 
luacion realizada por el cuidador responsable sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria como sor 
personal, alimentacion, capacidad para vestirse, quehaceres de la casa como la realizacion de compras, orientacio 
los alrededores, asi como la participacion en actividades relacionadas con las finanzas, etc.). Los resultados de li 
pondedores clinicamente relevantes agrupados a partir de dos ensayos de dosis flexible de los 3 ensayos pivotale 
ticentricos de 26 semanas de duration en pacientes con Demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave, se 
yen en la tabla 1. En estos ensayos se definio a priori como una mejorfa clinicamente retevante: una mejoria en el 
Cog de al menos 4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus o al menos un 10% de mejoria en la PDS. Ademas, en I; 
se presenta una definicion de la respuesta realizada posteriormente. La definicion secundaria de respuesta requei 
mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-Cog, sin empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin empeoramiento en la P 
dosis diaria media real para los respondedores en el grupo de 6-12 mg, correspondiente a esta definicion, fue de S 
Es importante destacar que las escalas utilizadas en esta indication varian y que las comparaciones directas de los 
tados para agentes terapeuticos distintos no son validas. 

Pacientes con Respuesta Clinicamente Significativa (%) 

Medida de Respuesta 

ADAS-Cog: mejoria de al menos 
4 puntos 

CIBIC-Plus: mejoria 

PDS: mejoria de al menos un 10% 

Mejoria de al menos 4 puntos 
en el ADAS-Cog sin empeoramiento 
en el CIBIC-Plus yen la PDS 

Intencion de tratar 

Rivastigmina 
6-12 mg 
N=473 

2 1 " * 

2 9 * * 

26*** 

10* 

Placebo 

N=472 

12 

18 

17 

6 

Ultima Observation Realizada 

Rivastigmina 
6-12 mg 
N=379 

25*** 

32*** 

30*** 

12" 

Placebo 

N=444 

12 

19 

18 

6 

*p<0,05,**p<0,01,***pO,001 

Propiedades farmacocineticas: Absorcion: Rivastigmina se absorbe rapida y completamente, Las concentration 
maticas maximas se alcanzan al cabo de aproximadamente una hora. Como consecuencia de la interaccion del fi 
con su enzima diana, el aumento en la biodisponibilidad es aprox. 1,5 veces mayor que el esperado por el aume 
dosis. La biodisponibilidad absoluta tras una dosis de 3 mg es aprox. del 36% + 13%. La administracion de rivast 
con alimento retrasa la absorcion (tmax) en 90 minutos (capsulas duras) 6 74 minutos (solucion oral), disminuye I; 
(en un 43% para la soluci6n oral) y aumenta el AUC en aprox. un 30% (capsulas duras) 6 un 9% (solucioi 
Distribucion: Rivastigmina se une debilmente a proteinas plasmaticas (aprox. 40%). Atraviesa facilmente la barrera 
toencefalica y tiene un volumen aparente de distribucion que oscila entre 1,8-2,7 l/kg, Metabolismo: Rivastign 
metaboliza rapida y extensamente (semivida plasmatica de aprox. 1 hora), principalmente por hidrolisis mediadc 
colinesterasa al metabolito decarbamilado. In vitro, este metabolito muestra una inhibicion minima de la acetilco 
rasa (<1Q%). Basandonos en la evidencia de estudios in vitro y en animales, las tsoenzimas principals del citocrom 
estan minimamente implicadas en el metabolismo de rivastigmina. El aclaramiento plasmatico total de rivastigm 
de aprox. 130 l/h tras una dosis intravenosa de 0,2 mg y disminuyo hasta 70 l/h tras una dosis intravenosa de! 
Excrecion: No se ha hallado rivastigmina inalterada en orina; la excrecion renal de los metabolitos es la principa 
eliminacion. Tras la administracion de rivastigmina marcada con 14C, la eliminacion renal fue rapida y practicamenf 
pleta (>90%) al cabo de 24 horas, Menos del 1% de la dosis administrada se excreta en las heces. No se produ> 
mulacion de rivastigmina o del metabolito decarbamilado en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Personas d 
avanzada: La biodisponibilidad de rivastigmina es mayor en personas de edad avanzada que en voluntarios jovenes 
sin embargo, estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer con edades comprendidas entre 50 y 92 ahos r 
traron cambios en la biodisponibilidad en funcion de la edad. Personas con insuficiencia hepatica: El valor de I; 
de rivastigmina fue aprox. un 60% superior y el valor de AUC de rivastigmina fue superior en mas del doble en 
con insuficiencia hepatica leve a moderada comparado con sujetos sanos. Personas con insuficiencia renal: Los 
de Cmax y AUC de rivastigmina fueron superiores en mas del doble en personas con insuficiencia renal moderad 
parada con sujetos sanos; sin embargo, no hubo cambios en los valores de Cmax y AUC de rivastigmina en persoi 
insuficiencia renal grave, Datos preclinicos sobre seguridad: Los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, 
y perros evidenciaron solo efectos asociados con una accion farmacologica exagerada. No se observo toxicidad 
organos diana. En los estudios en animales no se alcanzaron los margenes de seguridad de exposicion en humane 
do a la sensibilidad de los modelos animales utilizados. Rivastigmina no resulto mutagenica en una bateria estar 
tests in vitro e in vivo, excepto en un test de aberracion cromosomica de linfocitos humanos perifericos a una dc 
veces la exposicion clinica maxima. El test de micronucleo in vivo fue negativo. No se hallo evidencia de carcinoge 
en estudios en ratones y ratas con la dosis maxima tolerada, aunque la exposicion a rivastigmina y a sus metaboi 
menor que la exposicion en humanos. Cuando se normaliza respecto a la superficie corporal, la exposicion a riv; 
na y sus metabolitos fue aproximadamente equivalente a la dosis maxima recomendada en humanos de 12 mg/ 
embargo, cuando se compara a la dosis maxima en humanos, en animales se alcanza un multiplo de aproximad, 

6 veces. En animales, rivastigmina cruza la placenta y se excreta en la leche, Estudios por via oral en ratas y cone 
fiadas no indicaron potencial teratogenico por parte de rivastigmina. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excip 
Exelon capsulas duras: Gelatina, Estearato de magnesio, Metilhidroxipropilcelulosa, Celulosa microcristalina, Silic 
dal anhidra, Oxido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E 172), Dioxido de titanio (E171), Exelon solucii 
Benzoato sodico, Acido citrico, Citrato sodico, Colorante amarillo de quinolefna soluble en agua (E104), Agua pui 
Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: Exelon capsulas duras: 5 anos, Exelon solucion oral: '. 
Precauciones especiales de conservacion: Exelon capsulas duras: Conservar a temperatura inferior a 30°C. Exelc 
cion oral: No almacenar por encima de 30°C. No refrigerar ni congelar. Mantener en posicion vertical. Naturalez* 
tenido del recipiente. Precio de venta al publico: Exelon capsulas duras: Envase blister con 14 capsulas. PVCt 
rente con una lamina azul de recubrimiento. Cada caja contiene 2, 4 u 8 blisters. Exelon solucion oral: Frasco d 
ambar Tipo III de 120 ml con cierre de seguridad para ninos, tubo sumergido y obturador de autoalineacion. FJ 
contiene ademas una jeringa para dosificacion oral dentro de un tubo de plastico. Exelon 1,5 mg capsulas duras:! 
sulas: PVP+IVA 49,90 €. 56 capsulas: PVP+IVA 98,72 €. 112 capsulas: PVP+IVA 171,15 €. Exelon 3 mg capsula; 
56 capsulas: PVP+IVA 103,59 €. 112 capsulas: PVP+IVA 177,48 €. Exelon 4,5 mg capsulas duras: 56 capsulas: P 
107,69 €. 112 capsulas: PVP+IVA 182,79 €. Exelon 6 mg capsulas duras: 56 capsulas: PVP+IVA 112,94 €. 112 
las: PVP+IVA 189,61 €. Exelon 2 mg/ml soluci6n oral: 120 ml: PVP+IVA 145,84 €. Instrucciones de uso, manipul 
eliminacion: Exelon capsulas duras: No procede. Exelon solucion oral: La cantidad prescrita de solucion debe e> 
del frasco utilizando la jeringa para dosificacion oral incluida en la caja. Nombre o razon social y domicilio o sede 
del titular de la autorizacion de comercializacion: Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West 
RH12 5AB, RE1NO UNIDO. Numero{s) del registro comunitario de medicamentos: Exelon capsulas 
EU/1/98/066/001-012, Exelon soluci6n oral: EU/1/98/066/013, Fecha de la primera autorizacion o de la renova 
la autorizacion: Exelon capsulas duras: 12 Mayo 1998, Exelon soluci6n oral: 3 Junio 1999. Fecha de ta revision de 

7 de Enero de 2003. Regimen de prescripcion y dispensacion por el Sistema Nacional de Salud: Diagnostico ho 
rio. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportaci6n normal. 
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