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E ® RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg/mi polvo y disolvente para
.-D ox I ™ M m  solucion inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Cada vial contiene 20 mg de ziprasidona (como mesilato). Tras la reconstitucion,
(Zi Qs I d ona HC’) 1 ml de solucion inyectable contiene 20 mg de ziprasidona (como mesilato). Lista de excipientes, en 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo y disolvente
p para solucion inyectable. Polvo de color blanco a blanquecino. Disolvente limpido e incoloro. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
Ziprasidona polvo y disolvente para solucion inyectable esté indicada para el control répido de la agitacion en pacientes con esquizofrenia, cuando el
tratamiento por via oral no es apropiado, durante un méximo de 3 dias consecutivos. Tan pronto como se considere adecuado desde el punto de vista clinico, debe interrumpirse el tratamiento con ziprasidona polvo y disolvente
para solucion inyectable y comenzarse a utilizar ziprasidona por via oral. El médico debe tener en cuenta que ziprasidona podria prolongar el intervalo QT (ver 4.3 y 4.4). 4.2 Posologia y Forma de Administracion: Inyeccion
intramuscular. El tratamiento con la formulacion intramuscular Unicamente deberia usarse en pacientes en los que el tratamiento con una formulacion oral se considere inadecuado. Adultos. La dosis recomendada es de 10 mg,
administrada a demanda hasta una dosis maxima de 40 mg al dia. Se pueden administrar dosis de 10 mg cada 2 horas. Algunos pacientes pueden requerir una dosis inicial de 20 mg a la cual le puede seguir una nueva dosis
de 10 mg transcurridas 4 horas. Después pueden administrarse dosis de 10 mg cada 2 horas hasta una dosis méxima diaria de 40 mg. No se ha estudiado la administracidn intramuscular de ziprasidona durante mas de 3 dias
consecutivos. Si esté indicado el tratamiento a largo plazo, deberia reemplazarse tan pronto como sea posible la administracion intramuscular de ziprasidona por las capsulas de administracion oral de hidrocloruro de ziprasidona
a dosis de hasta 80 mg dos veces al dia. Ancianos. La experiencia clinica con el tratamiento intramuscular en pacientes ancianos (>65 afios) es escasa. No se recomienda la administracion intramuscular en este tipo de pacientes
(ver 4.4). Uso en Insuficiencia renal. La inyeccion intramuscular de ziprasidona deberia administrarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcién renal. Uso en Insuficiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia
hepética se deberia considerar la utilizacion de dosis mas bajas (ver 4.4). En la seccion 6.6 se incluyen las instrucciones de reconstitucion. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a alguno de los
excipientes. Prolongacion conocida del intervalo QT. Sindrome congénito de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada. Arritmias tratadas con antiarritmicos de clase 1A
y lll. Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como antiarritmicos de Clase 1A y lll, triéxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino,
gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloguina, sertindol o cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Intervalo QT: Ziprasidona produce una prolongacion, dependiente
de la dosis, de carécter leve a moderado del intervalo QT (ver 4.8). Por tanto, ziprasidona no deberia administrarse junto con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver 4.3 y 4.5). Se recomienda precaucion en pacientes
con bradicardia importante. Alteraciones electroliticas como la hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y deberian ser corregidas antes de iniciar el tratamiento con ziprasidona. Si se trata
a pacientes con enfermedad cardiaca estable, deberia considerarse hacer una revisién electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vértigo, sincope o convulsiones,
deberia considerarse la posibilidad de que esté ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluacion cardiaca incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisegundos, se recomienda
la interrupcion del tratamiento (ver 4.3). Nifios y Adolescentes: No se han evaluado la seguridad y eficacia de ziprasidona inyectable intramuscular en nifios y adolescentes. Ancianos (> 65 anos): En ensayos clinicos, no se han
incluido ancianos en numero suficiente. Por esta razon, no hay recomendaciones en cuanto a la dosis que podria ser administrada y no se recomienda el tratamiento intramuscular en estos pacientes. Sindrome neuroléptico
maligno (SNM): En ensayos clinicos previos a la comercializacion, no se han comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona por via intramuscular. Puesto que el SNM, un complejo raro pero potencialmente
mortal, se ha notificado en asociacidn con otros farmacos antipsicéticos, no se puede excluir el posible riesgo de que ocurra este acontecimiento adverso durante el uso de ziprasidona. El tratamiento del SNM deberia incluir la
inmediata interrupcion del tratamiento con todos los farmacos antipsicéticos. Enfermedad cardiovascular: En ensayos clinicos, no se han incluido pacientes con enfermedad cardiovascular en nimero suficiente. Por esta razon,
no se ha establecido la seguridad del uso del producto por via intramuscular (ver 4.3). Tension arterial: La aparicion de mareo, taquicardia e hipotension postural no es infrecuente después de la administracion de ziprasidona por
via intramuscular. Se han notificado también casos aislados de hipertensién. Se deberia tener precaucion, especialmente en pacientes ambulatorios. Convulsiones: Se recomienda precaucion cuando se trate a pacientes con
antecedentes de convulsiones. Insuficiencia hepatica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepética grave, por lo que ziprasidona deberia utilizarse con precaucion en este grupo (ver Secciones 4.2 Posologia y forma
de administracion y 5.2 Propiedades farmacocinéticas). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodinamicos con ziprasidona y otros
farmacos que prolongan el intervalo QT. No se puede descartar un efecto aditivo de ziprasidona y estos farmacos, por lo que no debe administrarse ziprasidona con medicamentos que prolongan el intervalo QT como antiarritmicos
de Clase IA y lll, triéxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.3).
Medicamentos para SNC/alcohol: Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaucion cuando se administre en asociacion con otros farmacos de accion central y alcohol. Efecto de ziprasidona
sobre otros farmacos: Todos los estudios de interaccion se han realizado con ziprasidona administrada por via oral. Un estudio in vivo con dextrometorfano no mostré una inhibicion marcada de la CYP2D6 a concentraciones
plasmaticas un 50% inferiores a las obtenidas tras la administracién de 40 mg de ziprasidona dos veces al dia. Los datos in vitro, indicaron que ziprasidona puede ser un inhibidor moderado de la CYP2D6 y de la CYP3A4. No
obstante, no es probable que ziprasidona afecte la farmacocinética de farmacos metabolizados por estas isoformas del citocromo P450 en un grado relevante desde el punto de vista clinico. Anticonceptivos orales - la
administracion de ziprasidona no provocd cambios significativos de la farmacocinética de los componentes estrogénicos (etinil estradiol, un sustrato CYP3A4) o progesterona. Litio - la administracion junto con ziprasidona no tuvo
efecto sobre los parametros farmacocinéticos del litio. Efectos de otros farmacos sobre ziprasidona: El inhibidor de la CYP3A4, ketoconazol (400 mg/dia) dio lugar a un incremento de las concentraciones en suero de ziprasidona
de <40%. Las concentraciones en suero de S-metil-dihidroziprasidona y de ziprasidona sulféxido, a la Tmax esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente. No se observo prolongacion
adicional del intervalo QTc. No es probable que los cambios en la farmacocinética debidos a la administracién junto con inhibidores potentes de la CYP3A4 tengan importancia clinica, por lo que no se requiere un ajuste de dosis.
El tratamiento con carbamazepina a una dosis de 200 mg dos veces al dia durante 21 dias, dio lugar a una disminucién de, aproximadamente, un 35% en la exposicion a ziprasidona. Antiacidos - dosis mdiltiples de antiacidos
que contienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de vista clinico sobre la farmacocinética de ziprasidona tras la ingestion de alimentos. 4.6. Embarazo y lactancia: Los estudios
de toxicidad en la reproduccion han demostrado la aparicion de efectos adversos sobre el proceso de reproduccion a dosis asociadas con toxicidad materna y/o sedacién. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo: No se
han realizado estudios en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil deben, por tanto, utilizar un método anticonceptivo adecuado. Puesto que la experiencia en humanos es escasa, no se recomienda la administracion
de ziprasidona durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados para la madre superen a los riesgos potenciales para el feto. Lactancia: Se desconoce si ziprasidona se excreta por la leche materna. Las pacientes no
deben amamantar a un nifio si estan tomando ziprasidona. Si el tratamiento es necesario, debe interrumpirse la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Ziprasidona puede causar
somnolencia y puede afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir adecuadamente a los pacientes que vayan a conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: Ziprasidona intramuscular.
La siguiente tabla contiene los acontecimientos adversos con posible, probable o desconocida relacion con ziprasidona en estudios de fase 2/3, a dosis flexible. Las reacciones mas comunes fueron dolor en el lugar de inyeccion,
néuseas, somnolencia y mareo. Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos pueden estar relacionados como sintomas de enfermedad subyacente. Las reacciones adversas de tipo cardiovascular mas
frecuentemente comunicadas en los ensayos clinicos de dosis fijas con ziprasidona intramuscular fueron: mareo (10 mg - 11%, 20 mg - 12%),

taquicardia (10 mg — 4%, 20 mg — 4%) e hipotensién postural (10 mg — 2%, 20 mg — 5%). En ensayos clinicos previos a la comercializacion, a dosis Organolssiema Muy comunes | Comunes Poco comunes Raros

fijas, realizados con la forma intramuscular de ziprasidona, se observé hipertension en el 2,2% de los pacientes tratados con 10 mg y en el 2,8% L) SN0 (11000 <IN SHAD000; <11E000)
en los tratados con 20 mg. Ziprasidona capsulas. En los ensayos clinicos, se ha administrado Zeldox Capsulas a més de 5.500 pacientes. La | “#"™ & | s

reaccion adversa mas comun fue la somnolencia. La tabla siguiente incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable o desconocida dolor de cabeza

relacion con ziprasidona, cuya incidencia es superior a la que tiene lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duracion (4-6 semanas). SErme :f;:::z:;m f;:g;;’g:m"n”"“;g:j;"ma

Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos pueden ser sintomas asociados a la enfermedad subyacente. En los ensayos Digeetvo Diaoa Tt | [Aroraia. sonndd e toc

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

los pacientes tratados con ziprasidona. Ziprasidona da lugar a una prolongacion de caracter leve a moderado dependiente de la dosis del intervalo Hoties :;T,::ma e ?;".?SKTJZZSS":?S;ZZ’M

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

ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo. Se observé una prolongacién de >60 phosis i

milisegundos en el 1,6% (128/7941) y en el 1,2% (12/975) de los trazados en pacientes tratados con ziprasidona y placebo, respectivamente. La aleraciones del habla, vértigo

incidencia de intervalo QTc superior a 500 milisegundos fue de 3 de un total de 3.266 (0,1%) en los pacientes tratados con ziprasidona y de 1 de Respleaicrio Laringismo

un total de 538 (0,2%) en pacientes tratados con placebo. En el tratamiento de mantenimiento a largo plazo en los ensayos clinicos, los niveles de s i Sonc

prolactina en pacientes tratados con ziprasidona fueron en ocasiones elevados, si bien, en la mayoria de los pacientes, regresaron a los intervalos

normales sin necesidad de interrupcin del tratamiento. Ademas, las manifestaciones clinicas potenciales (p.ej.: ginecomastia y crecimiento del

pecho) fueron infrecuentes. 4.9 Sobredosis: La experiencia con sobredosis de ziprasidona es escasa. Con la mayor cantidad confirmada, 3.240 | %™ e I| S o
mg, administrada por via oral, los tnicos sintomas comunicados fueron sedacidn leve, alteracién del habla e hipertension transitoria (200/95 Orgarismo en general Astenia, Dolor Reaccion alérgica
mmHg). No ocurrié prolongacion significativa del intervalo QTc. La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion disténica de la cabeza y Ao Sercabecn s

el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion con la emesis inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion SRERT ool Mooa
cardiovascular que incluya monitorizacion electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para Digestvo Estrenmiento Flatuienca Edema en la lengua
ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Polvo: Sulfobutiléter beta-ciclodextrina de sodio. Disolvente: Agua para gl

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

Agua para Preparaciones Inyectables que se menciona en la Seccién 5.6. 5.3 Periodo de validez: 3 afos. Se ha demostrado que, durante su uso, Lt e

el producto reconstituido permanece fisica y quimicamente estable durante 24 horas hasta a 25 °C y durante 7 dias entre 2 y 8 °C. Sin embargo, ;:;liz:y'“’;fm = e
desde un punto de vista microbioldgico, el producto deberia ser administrado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las lckto destrogerasa
condiciones de almacenamiento hasta su uso son responsabilidad de la persona que lo utilice, no debiéndose superar las 24 horas entre 2 y 8 °C, Misculo-esquelético Alteraciones en fas Miaiga, miastenia
a no ser que la reconstitucion tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de conservacion: No Zf;":f;ﬁ'ff —

conservar a temperatura superior a 30 °C. Conservar en el envase original. No congelar. 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Viales de Nervioso Somnolencia | Agacion Rigdez en rueda dentada, | Suefos anormaes,
vidrio tipo 1 conteniendo polvo (mesilato de ziprasidona). Los viales estan cerrados con tapones liéfilos de goma de butilo y provistos de capsulas || I ST || e
de aluminio tipo flip-off. Ampollas de vidrio tipo 1 conteniendo disolvente (Agua para Preparaciones Inyectables). Tamano del envase: 1 vial y una exrapiramidal, alucinaciones,
ampolla por caja. 5.6 Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion: El contenido del vial debe ser reconstituido afiadiendo 1.2 ml del Agua i P
para Preparaciones Inyectables suministrada, lo cual permite obtener una concentracién de 20 mg de ziprasidona por ml, agitando hasta su Respiratono Rinits

completa disolucion. Unicamente pueden utilizarse disoluciones limpidas, libres de particulas visibles. Sélo se puede extraer una dosis (0,5 ml Organolsistema Muy comunes | Comunes Poco comunes Raros
correspondientes a 10 mg de ziprasidona 6 1 ml correspondiente a 20 mg de ziprasidona) de cada vial y lo que quede debe tirarse. 6. TITULAR - i) Sede L MLl st
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer, S.A. Avda. de Europa, 20 B, Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas i EJ:;‘ZS:_C.?Z:?Z"“’” :::g?:men 1a piel
Madrid. 7. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable: 64.855. Organos de los sentidos Visign anomal Amblopia, conjuntits
8.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: Junio/02. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Junio/02. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO: S N
Zeldox 20 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable (1 vial + 1 ampolla), Cédigo Nacional 770487; PV.L.: 15 €. PV.P: 23,01 €. P.V.P-IVA: e _2312254"33;3““
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LELDOX Oral RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL
lziorasidona HCl MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg cépsulas duras, ZELDOX 40 mg cépsulas duras, ZELDOX 60

! mg cdpsulas duras, ZELDOX 80 mg cdpsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: Cada cépsula dura contiene 20 mg, 40 mg, 60 mg u 80 mg de ziprasidona (como hidrocloruro monohidrato). Lista de excipientes,
en 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: Cépsula dura. 20 mg - capsulas azullblanco del n® 4 marcadas "Pfizer" y ZDX 20. 40 mq - cépsulas azules
del n? 4, marcadas "Pfizer" y ZDX 40. 60 mq - capsulas blancas del n° 3, marcadas *Pfizer" y ZDX 60. 80 mq - cdpsulas azullblanco del n° 2,
marcadas "Pfizer y ZDX 80. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ziprasidona esté indicada para el tratamiento de la
esquizofrenia. EI médico debe tener en cuenta que ziprasidona podria prolongar el intervalo QT (ver 4.3 y 4.4). 4.2 Posologia y Forma de
Administracion: Adulfos. La dosis recomendada en el tratamiento agudo es de 40 mg dos veces al dia administrada con alimentos. La dosis
diaria puede ser ajustada posteriormente segun la respuesta clinica del paciente hasta una dosis méxima de 80 mg dos veces al dia. Si esta
indicado, la dosis maxima recomendada puede alcanzarse tan répidamente como al tercer dia de tratamiento. En el tratamiento de
mantenimiento os pacientes deberian ser tratados con la dosis minima eficaz; en muchos casos una dosis de 20 mg dos veces al dia puede
ser suficiente. Ancianos. Normalmente, no esté indicada una dosis inicial ms baja pero debe considerarse para pacientes de 65 0 més afos
cuando existan factores clinicos que asi lo requieran. Uso en insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Uso en insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica deberia considerarse la administracion de dosis mas
bajas. (ver 4.4). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a alguno de los excipientes. Prolongacion conocida del
intervalo QT. Sindrome congénito de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada.
Aritmias tratadas con antiarritmicos de clase IA y Ill. Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como
antiarritmicos de Clase 1A y I, trioxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfioxacino,
qatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Se debe realizar una historia médica incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares, asi como un examen fisico
con el fin de identificar a los pacientes para los que no esta recomendado e! tratamiento con ziprasidona (ver 4.3). Intervalo QT: Ziprasidona
produce una prolongacion dependiente de la dosis, de cardcter leve a moderado, del intervalo QT (ver 4.8). Por tanto, ziprasidona no deberia
administrarse junto con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver 4.3 y 4.5). Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia
importante. Alteraciones electroliticas como la hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y deberian ser
corregidas antes de iniciar el tratamiento con ziprasidona. Si se trata a pacientes con enfermedad cardiaca estable, deberia considerarse hacer
una revision electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vértigo, sincope o
convulsiones, deberia considerarse la posibilidad de que esté ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluacion cardiaca
incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisequndos, se recomienda la interrupcion del tratamiento (ver 4.3). Nifos y
Adolescentes: No se han evaluado la seguridad y eficacia de ziprasidona en nifios y adolescentes. Sindrome neuroléptico maligno (SNM): En
ensayos clinicos no se han comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona. Puesto que el SNM, un complejo raro pero
potencialmente mortal, se ha nofificado en asociacién con otros farmacos antipsicéticos, no se puede excluir el posible riesgo de que ocurra este
acontecimiento adverso durante el uso de ziprasidona. El tratamiento del SNM deberia incluir la inmediata interrupcidn del tratamiento con todos
los farmacos antipsicéticos. Discinesia tardia: Al igual que con otros antipsicaticos, existe la posibilidad de que ziprasidona dé lugar a discinesia
tardfa y a otros sindromes extrapiramidales tardios tras un tratamiento de larga duracion. Si aparecen signos o sintomas de discinesia tardia,
deberia considerarse la reduccin de la dosis o la interrupcin del tratamiento con ziprasidona. Convulsiones: Se recomienda precaucion cuando
se trate a pacientes con antecedentes de convulsiones. Insuficiencia hepdtica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
por o que ziprasidona deberfa utilizarse con precaucion en este grupo (ver 4.2). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodinamicos con ziprasidona y otros farmacos que prolongan el intervalo QT.
No se puede descartar un efecto aditivo de ziprasidona y estos farmacos, por lo que no debe administrarse ziprasidona con medicamentos que
prolongan el intervalo QT como antiarritmicos de Clase IA y Il triéxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina,
tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gafifloxacino, moxifioxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.3).
Medicamentos para SNC/alcohol: Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaucion cuando se administre
en asociacion con otros farmacos de accion central y alcohol. Efecto de ziprasidona sobre otros frmacos: Un estudio in vivo con dextrometorfano
no mostrd una inhibicion marcada de la CYP2D8 a concentraciones plasmaticas un 50% inferiores a las obtenidas tras la administracion de 40 mg
de ziprasidona dos veces al dia. Los datos in vitro indicaron que ziprasidona puede ser un inhibidor moderado de la CYP2D6 y de la CYP3A4. No
obstante, no es probable que ziprasidona afecte la farmacocinética de farmacos metabolizados por estas isoformas del citocromo P450 en un
grado relevante desde el punto de vista clinico. Anticonceptivos orales - la administracion de ziprasidona no provocd cambios significativos de la
farmacocinética de los componentes estrogénicos (efinil estradiol, un sustrato CYP3A4) o progesterona. Litio - la administracion junto con
ziprasidona no tuvo efecto sobre los parametros farmacocinéticos del litio. Efectos de otros farmacos sobre ziprasidona: El inhibidor de la CYP3A4
, ketoconazol (400 mg/dia) dio lugar a un incremento de las concentraciones en suero de ziprasidona de <40%. Las concentraciones en suero de
S-metil-dihidroziprasidona y de ziprasidona sulféxido, a la T-.. esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente.
No se observd prolongacion adicional de! intervalo QTc. No es probable que los cambios en la farmacocinética debidos a la administracion junto
con inhibidores potentes de la CYP3A4 tengan importancia clinica, por lo que no se requiere un ajuste de dosis. El tratamiento con carbamazepina
auna dosis de 200 mg dos veces al dia durante 21 dias dio lugar a una disminucion de, aproximadamente, un 35% en la exposicion a ziprasidona.
Anticidos - dosis multiples de antiécidos que contienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de
vista clinico sobre la farmacocinéfica de ziprasidona tras la ingestion de alimentos. 4.6 Embarazo y lactancia: Los estudios de toxicidad en la
reproduccion han demostrado la aparicion de efectos adversos sobre el proceso de reproduccion a dosis asociadas con toxicidad materna y/o
sedacion. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo. No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. Se deberia aconsejar a las
mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con ziprasidona, la utilizacion de un método anticonceptivo adecuado. Puesto que la experiencia
en humanos es escasa, no se recomienda la administracion de ziprasidona durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados para la
madre superen a los riesgos potenciales para el feto. Lactancia. Se desconoce si ziprasidona se excreta por la leche materna. Las pacientes no
deben amamantar a un nifio si estén tomando ziprasidona. Si el tratamiento es necesario, debe interrumpirse la lactancia. 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar méquinas: Ziprasidona puede causar somnolencia y puede afectar la capacidad para conducir y utiizar
maquinas. Se debe advertir adecuadamente a los pacientes que vayan a conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: En los ensayos
clinicos, se ha administrado Zeldox capsulas a mas de 5.500 pacientes. La reaccion adversa mas comun fue la somnolencia. La tabla siguiente
incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable o desconocida relacion con ziprasidona, cuya incidencia es superior a la que tiene
lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duracion (4-6 semanas). Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos
pueden ser sintomas asociados a la enfermedad subyacente. En los ensayos clinicos de corta y larga duracién con ziprasidona, la incidencia de
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convulsiones e hipotension fue poco comin, ocurriendo e
menos del 1% de los pacientes tratados con ziprasidona. [ oawssems My comunes | Camunes Poco comunes Ras
Ziprasidona da lugar a una prolongacion de cardcter leve a R e
moderado dependiente de a dosis el intervalo QT. Se observe | ™™™ e -
unincremento de 30 a 60 milisequndos en el 12,3 % (976/7941) [ cavovscuer Heclensin prshal gata -
de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con  f— B ey o
ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados o sequedaate boca, | )
electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo. Se bscorning b
observo una prolongacion de >60 milisegundos en el 1,6% nausaas v Rt
(128/7941) y en el 1,2% (12/975) de los trazados en pacientes [ e s Eosctta o
tratados con ziprasidona y placebo respectivamente, La | Mewsie e = .
incidencia de intervalo QTc superior a 500 milisegundos fue de smsndogerase
3 de un total de 3.266 (0,1%) en los pacientes tratados con | Mscioesasércs ferrreiyied Mg, misstenia
ziprasidona y de 1 de un total de 538 (0,2%) en pacientes vt
tratados con placebo. En ensayos clinicos de tratamiento dg [ nevioso Soncoerca | - Agtactn Fogoez on rvese Setos omas.
mantenimiento a largo plazo, en algunas ocasiones estaban ool s il By
elevados los niveles de prolactina en pacientes tratados con wnonncs, | @i oracors,
Ziprasidona, pero en la mayoria de los pacientes, los valores i i, k0
volvieron a rangos normales sin interrumpir el i Respiaioro s
Ademas, las posibles manifestaciones clinicas (p. .. | Povoees Enpotn macdpaper, | Pacrisse E
enon,uicana arsconesenla pl

gmecomasna y aumento del pecho) fueron raras. 49 oo e ey

obredosis: La experiencia con sobredosis de ziprasidona es | serioes e
escasa. Con la mayor cantidad confirmada, 3.240 mg, los | ———
(inicos sintomas comunicados fueron sedacion leve, alteracion dstecin s,
del habla e hipertension transitoria (200/95 mmHg). No ocurrid il

prolongacién significativa del intervalo QTc. La posibilidad de

embotamiento, convulsiones o reaccidn distdnica de la cabeza y el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion con la emesis
inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion cardiovascular que incluya monitorizacion electrocardiografica continua para
detectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes:
Contenido: Lactosa monohidrato, aimidon de maiz pregelatinizado, estearato de magnesio. Cubierta de la capsula: Gelatina, didxido de titanio
(E 171), Indigotina (E 132) (capsulas de 20, 40 y 80 mg). Tinta de impresion: Shellac, alcohol etilico anhidro, alcohol isopropilico. N-butil
alcohol, propilenglicol, agua purificada, hidroxido de amonio, hidréxido de potasio, dxido de hierro negro. 5.2 Incompatibilidades: No
aplicable. 5.3: Periodo de validez: 4 afios. 5.4 Precauciones Especiales de Conservacion: No conservar a temperatura superior a 30 °C.
5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Blisters. Las cdpsulas de ziprasidona se presentan en blisters de PVC/PA con laminas base de
aluminio en estuches que contienen 14, 20, 30, 50, 56, 60 6 100 capsulas. Frascos. Las cépsulas de ziprasidona se presentan en frascos de
HDPE conteniendo 100 capsulas y un desecante con tapones de rosca de dos piezas a prueba de nifos. Se puede utilizar como cierre un
sellado inducido por calor, en cuyo caso no se incluye un desecante. Posible comercializacion solamente de algunos tamarios de envases.
5.6 Instrucciones de uso y manipulacion: Ninguna especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer, SA.
Avda. de Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas Madrid. 7. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg cdpsulas duras: 64.851; Zeldox 40 mg cépsulas duras: 64.852; Zeldox 60 mg cépsulas duras: 64.853;
Zeldox 80 mg capsulas duras: 64.854. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: Junio/02. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
Junio/02. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO: Zeldox 20 mg cépsulas duras x 56, Codigo Nacional 769984; PV.L.: 90 €. PV.P: 131,86 €.
PVP-IVA: 137,13 €; Zeldox 40 mg capsulas duras x 14, Codigo Nacional 770420; PV.L.: 27,51 €. PV.P: 42,21 €. PV.P-IVA: 43,90 €; Zeldox
40 mg cépsulas duras x 56, Codigo Nacional 770321; PV.L.: 92,12 €. PV.P: 133,98 €. PV.P-IVA: 139,34 €; Zeldox 60 mg cépsulas duras x
56, Codigo Nacional 770446; PV.L.: 112 €. PV.P: 153,86 €. PV.P-IVA; 160,01 €; Zeldox 80 mg cépsulas duras x 56, Codigo Nacional 770453;
PV.L.: 159,60 € PV.P: 201,46 €. PV.P-IVA: 209,52 €. 11. CONDICION DE DISPENSACION: Con receta médica. Aportacion reducida.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SEROQUEL*-25, SEROQUEL*-
100, SEROQUEL*-200, SEROQUEL*-300. COMPOSICION CUALI-
TATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido de SEROQUEL 25 mg
contiene 25 mg de Quetiapina (como fumarato de Quetiapina),
cada comprimido de SEROQUEL 100 mg contiene 100 mg de
Quetiapina (como fumarato de Quetiapina), cada comprimido de
SEROQUEL 200 mg contiene 200 mg de Quetiapina (como fuma-
rato de Quetiapina) y cada comprimido de SEROQUEL 300 mg
contiene 300 mg de Quetiapina (como fumarato de Quetiapina).
FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos. Los comprimidos de SEROQUEL*-25 son de
color melocotén, los de SEROQUEL*-100 son amarillos, los de SEROQUEL*-200 y SEROQUEL*-300
son blancos. DATQS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la esquizofrenia.
Posologia y forma de administracién: SEROQUEL se administrara dos veces al dia, con o sin ali-
mentos. Adultos: La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de terapia es 50 mg {(dia 1),
100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) y 300 mg (dia 4). A partir del cuarto dia, la dosis se titulara a !a dosis
efectiva usual de 300 a 450 mg/dia. Dependiendo de fa respuesta clinica y tolerabilidad de cada
paciente, la dosis se puede ajustar dentro del rango de 150 a 750 mg/dia. Geriatria: Como con otros
antipsicoticos, SEROQUEL debera emplearse con precaucion en geriatria, especialmente durante el
periodo inicial de tratamiento. La tasa de titulacion de dosis puede necesitar ser mas lenta y la dosis
terapéutica diaria menor que fa empleada en pacientes mas jévenes, dependiendo de la respuesta
clinica y tolerabilidad de cada paciente. El aclaramiento plasmatico medio de Quetiapina se redujo
en un 30%-50% en sujetos geridtricos en comparacion con pacientes més jévenes. Pediatria y ado-
lescencia: La seguridad y eficacia de SEROQUEL no se han evaluado en nifios y adolescentes.
Alteracién renal: No se requiere ajuste posolégico en pacientes con alteracion renal. Alteracion
hepética: Quetiapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto, SEROQUEL se empleara
con precaucion en pacientes con alteracion hepatica conocida, especialmente durante el periodo
inicial de tratamiento. Los pacientes con alteracion hepatica conocida deberan iniciar el tratamien-
to con 25 mg/dia. La dosis se aumentara diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una
dosis efectiva, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente individual.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este pro-
ducto. Esta contraindicada la administracién concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4,
tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifingices de tipo azol, eritromicina, cla-
ritromicina y nefazodona (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Cardiovascular: SEROQUEL serd empleado
con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascu-
lar u otras condiciones que predispongan a hipotension. Quetiapina puede inducir hipotensién ortos-
tatica, especialmente durante el periodo inicial de titulacién de dosis y, por lo tanto, si esto ocurre,
se debe considerar una reduccion de la dosis ¢ una titulacién mas gradual. Convulsiones; En ensa-
yos clinicos controlados, no existio diferencia en la incidencia de convulsiones en pacientes trata-
dos con SEROQUEL o con placebo; no obstante, como con otros antipsicéticos, se recomienda pre-
caucién cuando se traten pacientes con un historial convulsivo. Sintomas extrapiramidales: En
ensayos clinicos controlados, la incidencia de sintomas extrapiramidales no fue diferente de la de
placebo dentro del rango de dosis terapéutico recomendado. Discinesia tardia: Si aparecen signos
y sintomas de discinesia tardia, se debera considerar ta reduccion de !a dosis o interrupcién del tra-
tamiento con SEROQUEL. Sindrome neuroléptico maligno: EI sindrome neuroléptico maligno se ha
asociado al tratamiento antipsicotico. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado
mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica y aumento de creatininfosfoquinasa. En
tal caso, se interrumpira 1a terapia con SEROQUEL y se administrara el tratamiento médico apropia-
do. Interacciones: Ver también apartado “Interacciones”. El empleo concomitante de SEROQUEL con
un inductor potente de enzimas hepaticos, tal como carbamazepina o fenitoina, disminuye sustan-
cialmente las concentraciones plasmaticas de Quetiapina, lo que puede afectar a la eficacia del tra-
tamiento con SEROQUEL. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepa-
ticos, el tratamiento con SEROQUEL se deberd iniciar solamente si el médico considera que los
beneficios de SEROQUEL superan los riesgos de retirar dicho inductor de enzimas hepaticos. Es
importante que tode cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no
inductor (por ejemplo, valproato sédico). Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: Teniendo en cuenta los efectos principales de Quetiapina sobre el sistema nervioso
central, SEROQUEL serd empleado con precaucion en combinacion con otros farmacos de accion
central y alcohol. El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del
metabolismo de Quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de interaccion con volun-
tarios sanos, la administracidn concomitante de Quetiapina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un
inhibidor de CYP3A4, produjo un aumento de 5 a 8 veces en la AUC de Quetiapina. En base a esto,
esta contraindicado el uso concomitante de Quetiapina con inhibidores de CYP3A4. Tampoco esta
recomendado tomar Quetiapina con zumo de pomelo. En un estudio de dosis miltiple en pacientes
para evaluar la farmacocinética de Quetiapina administrada antes y durante el tratamiento con car-
bamazepina (un conocido inductor de enzimas hepéticos), la co-administracién de carbamazepina
incrementd significativamente el aclaramiento de Quetiapina. Este incremento en el aclaramiento
redujo, por término medio, la exposicién sistémica a Quetiapina (determinada mediante el AUC)
hasta un 13% en comparacion a la exposicion durante la administracion de Quetiapina sola, aunque
en algunos pacientes se observé un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccién, se pue-
den producir concentraciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la eficacia del trata-
miento con SEROQUEL. La co-administracién de SEROQUEL y fenitoina (otro inductor del enzima
microsomal) causé un aclaramiento altamente incrementado de Quetiapina en aproximadamente el
450%. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepéticos, el tratamien-
to con SEROQUEL se deberé iniciar solamente si el médico considera que los beneficios de SERO-
QUEL superan los riesgos de retirar dicho inductor de enzimas hepéticos. Es importante que todo
cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejem-
plo, valproato sodico) {ver también “Advertencias y precauciones especiales de emplec™). La far-
macocinética de Quetiapina no se alterd significativamente por la co-administracion de los antide-
presivos imipramina (un conocido inhibidor de CYP 2D6) o fluoxetina (un conocido inhibidor de CYP
3A4 y de CYP 2D6). La farmacocinética de Quetiapina no se alterd significativamente por la co-
administracion de los antipsicéticos risperidona o haloperidol; sin embargo, el uso concomitante de
SEROQUEL v tioridazina provocé aumentos en el aclaramiento de Quetiapina de aproximadamente
el 70%. La farmacocinética de Quetiapina no se alterd tras la co-administracion con cimetidina. La
farmacocinética de litio no se alteré con Ja co-administracion de SEROQUEL. No se han realizado
estudios formales de interaccion con farmacos cardiovasculares cominmente utilizados. Embarazo
y lactancia: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Quetiapina durante el embara-
zo humano. Hasta la fecha, no existen indicaciones de peligrosidad en pruebas en animales, aun-
que no han sido examinados los posibles efectos sobre los ojos del feto. Por tanto, SEROQUEL sola-
mente se utilizara durante el embarazo si los beneficios justifican los riesgos potenciales. Se des-
conoce el grado en el que Quetiapina se excreta en la leche humana. En consecuencia, se debera
aconsejar a las mujeres que se encuentran en periodo de lactancia que eviten dicha lactancia
durante el tratamiento con SEROQUEL. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maquinaria: Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central,
Quetiapina puede interferir con actividades que requieran alerta mental; por tanto, se debera acon-
sejar a los pacientes que no conduzcan o utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibili-
dad individual. Reacciones adversas: El tratamiento con SEROQUEL puede asociarse a astenia
leve, sequedad de boca, rinitis, dispepsia o estrefiimiento. Se puede producir somnolencia, habi-
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‘Seroquel

tualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento, |
cual generalmente se resuelve con la administracién continuac
de SEROQUEL. Como con otros antipsicéticos, SEROQUEL s
puede asociar también con un aumento de peso limitado, predc
minantemente durante Jas primeras semanas de tratamient
Como con otros antipsicoticos con actividad bloqueante alf:
adrenérgica, Quetiapina puede inducir cominmente hipotensié
ortostatica, asociada a mareo, taquicardia y, en algunos paciente:
sincope, especialmente durante el periodo inicial de titulacion ¢
dosis (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™). Han existide informes ocasionale
de convulsiones en pacientes tratados con SERCQUEL, aunque la frecuencia no fue superior a!
observada en los que se administré placebo en ensayos clinicos controlados (ver “Advertencias
precauciones especiales de empleo”). En muy raras ccasiones ha habido notificaciones de priapit
mo en pacientes a los que se les habia administrado SEROQUEL. Como con otros agentes antips
céticos, se han comunicado raramente casos de posible sindrome neuroléptico maligno en pacier
tes tratados con SEROQUEL {ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Como cc
otros antipsicoticos, se han observado en pacientes tratados con SEROQUEL leucopenia y/o neutrt
penia. No se comunicaron casos de neutropenia grave persistente ¢ agranulocitosis en 10s ensayc
clinicos controlados con SEROQUEL. Durante la experiencia de post-comercializacion, tras fa su:
pension de la terapia con SEROQUEL se ha observado [a resolucion de la leucopenia y/o neutropt
nia. Los posibles factores de riesgo para la leucopenia y/o neutropenia incluyen un recuento ba
pre-existente de glébulos blancos y un historial de leucopenia y/o neutropenia inducidas por farmi
cos. Ocasionalmente, se ha observado eosinofilia. Como con otros agentes antipsicéticos, se he
notificado raros casos de edema periférico en pacientes tratados con SEROQUEL. En algun
pacientes tratados con SEROQUEL, se han observado aumentos asintomaticos en los niveles ¢
transaminasas séricas (ALT, AST) o de y-GT, los cuales fueron habitualmente reversibles durante
tratamiento continuado con este farmaco. Se han observado durante el tratamiento con SEROQUE
ligeras elevaciones en los niveles de triglicéridos séricos en periodos de no ayuno y de colester
total. El tratamiento con SEROQUEL se ha asociado a descensos ligeros, relacionados con la dosi
de los niveles de hormonas tiroideas, en especial T, total y T, libre. La reduccién en T, total y lib:
fue maxima en el plazo de las primeras 2 a 4 semanas del tratamiento con Quetiapina, sin ur
reduccién adicional durante el tratamiento a largo plaze. En casi la totalidad de los casos, el ce
del tratamiento con Quetiapina se asocid a una reversion de los efectos sobre T, total y libre, ind:
pendientemente de Ia duracién de tal tratamiento. Los niveles de globulina ligadora de tiroxina (TB
no se modificaron y, generalmente, no se observd un aumento reciproco de tirotropina (“hormor
estimulante del tiroides”, TSH). No existen indicios de que SEROQUEL pueda causar hipotiroidisn
de importancia clinica. Las incidencias de las posibles reacciones adversas citadas anteriorment
observadas como reacciones adversas en los ensayos clinicos controlados de Fase II/lll con SER(
QUEL se tabulan a continuacién segiin el formato recomendado por el Consejo de Organizacion
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS):

Muy habitual (>10%) Nervioso: Somnolencia

Habitua! (1% al 10%) General: Astenia
Cardiovascular: Hipotension postural, hipotension, taquicardia
Digestivo: Estrefimiento, sequedad de boca, dispepsia
Hémico y linfatico: Leucopenia
Metabolico y nufricional: Aumento de ALT (SGPT), aumento de
AST (SGOT), aumento de peso
Nervioso: Mareo
Respiratorio: Rinitis

quetiapina

No habitual (0,1% al 1%) Cardiovascular: Sincope

Digestivo: Aumento de y-GT

Metabélico y nutricional: Hipercolesteremia, hiperlipidemia
Hémico y linfdtico: Eosinofilia

Nervioso: Convulsiones

Rara (0,01% al 0,1%) General: Sindrome neuroléptico maligno
Digestivo: Ictericia

Nervioso: Crisis de gran mal

Muy rara (<0,01%)

Sobredosificacion: La experiencia obtenida en ensayos clinicos con SEROQUEL en sobredosific:
cion es limitada. Se han tomado dosis estimadas de Quetiapina de hasta 20 g, sin consecuencii
fatales. Los pacientes se recuperaron sin secuelas. En general, los signos y sintomas comunicad:
fueron los resultantes de una exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos del farmaco, |
decir, adormecimiento y sedacion, taquicardia e hipotension. No existe un antidoto especifico pa
Quetiapina. En casos de signos graves, se debera considerar Ia posible implicacion de varios farm:
cos, recomendandose procedimientos de cuidados intensivos incluyendo el establecimiento y ma
tenimiento de una via aérea abierta que asegure la oxigenacion y ventilacion adecuadas y la mor
torizacion y apoyo del sistema cardiovascular. Ya que no se ha investigado 1a prevencién de la abso
¢idn en la sobredosificacion, se debera considerar el lavado géstrico (tras la intubacién, si el pacie
te esta inconsciente) y la administracién de carbén activadoe junto a un laxante. Se debera manten
una estrecha supervision y monitorizacion médica hasta la recuperacién del paciente. DATC
FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Niicleo: Povidona, Hidrogeno fosfato de calcio dihidrat
Celulosa microcristalina, Almidén glicolato de sodio Tipo A, Lactosa monohidrato y Estearato de ma
nesio. Recubrimiento: Hipromelosa, Macrogol 400, Diéxido de titanio (E171), Oxido férrico amari
{E172) (comprimidos de 25 mg y 100 mg), Oxido férrico rojo (E172) (comprimidos de 25 m(
Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de cot
servacion: No conservar por encima de 30°C. Naturaleza y contenido del envase/precios: Lt
comprimidos de SEROQUEL se acondicionan en blisters de PVC/aluminio, dispuestos en cartonaje
Los formatos que se comercializan en Espaiia son: SEROQUEL 25: Envase conteniendo 6 comprim
dos (PVPiva - 4,99 euros). SEROQUEL 100: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVPiva - 95§
euros). SEROQUEL 200: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVPiva - 138,54 euros). SEROQUE
300: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVPiva - 193,29 euros). Instrucciones de uso/manipt
tacion: Ningtin requisito especial. NOMEROS DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACICI
SEROQUEL 25, comprimidos de 25 mg: 63.054. SEROQUEL 100, comprimidos de 100 mg: 63.05
SEROQUEL 200, comprimidos de 200 mg: 63.056. SEROQUEL 300, comprimidos de 300 mg: 64.43
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE AUTORIZACION: SEROQUEL 25: Ab
2000. SEROQUEL 100: Marzo 2000. SEROQUEL 200: Marzo 2000. SEROQUEL 300: Diciembre 200
FECHA DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO: Mayo 2001 (SEROQUEL 25, 100 y 200). REGIME
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION Dt
SISTEMA NACIONAL DE SALUD: Especialidad de aportacién reducida (Cicero). TITULAR DE L
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. - C/ Serar
Galvache, 56 - Edificio Roble - 28033 Madrid. Para mayor informacion, consultar la Ficha Técnic
completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Dpto. Médico
C/ Serrano Galvache, 56 - Edificio Roble - 28033 Madrid. Tfno. Atencién al Cliente: 900 162
01. Marzo 2001/Septiembre 2001. Seroquel MR SPC (versién 5.2 - 27/2/01) / ref.Ser3107.b1
300 mg MR SmPG 31/07/01. *Marca Registrada.
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PHARM

1.DENOMINACION DEL MEDICAMENTO GABAPENTINA COMBINO PHARM 100mg
capsulas EFG {no comercializado) GABAPENTINA COMBINO PHARM 300mg cépsulas
EFG , GABAPENTINA COMBINO PHARM 400mg capsulas EFG 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA GABAPENTINA COMBINO PHARM 300 mg: cada
capsula contiene 300 mg de gabapentina GABAPENTINA COMBINO PHARM 400
mg: cada capsula contiene 400 mg de gabapentina. Lista de excipientes, en 6.1 3.
FORMA FARMACEUTICA Cépsulas 300 mg: Capsulas de gefatina dura de color rosa.
Capsulas 400 mg: Capsulas de getatina dura de color blanco. 4. DATOS CLINICOS
4.1.Indicaciones terapéuticas: Epilepsia GABAPENTINA COMBINO PHARM es un
antiepiléptico indicado como monoterapia o terapia combinada en isis parciales
o crisis parciales secundariamente generalizadas en adultos y nifios mayores de 12
afios, incluyendo los pacientes con crisis de nuevo diagnostico. Puede utilizarse en
ifios a partir de 3 afios en combinacidn con otros antiepilépticos en crisis parciales
complejas 0 con generalizacion secundaria , excluyendo los cuadros simples. En
nifios menares de 12 afios, GABAPENTINA COMBINO PHARM debe administrarse
combinado con otros antiepilépticos hasta que no se disponga de informacion
adecuada a partir de ensayos clinicos controlados. Dolor Neuropatico GABAPENTINA

COMBINO PHARM estd indicada en el del dolor 4.2 Posologia
y forma de administracion GABAPENTINA COMBINO PHARM se administra via oral.
Los afimentes no modifican su ahsorclon No es necesario monitorizar Ias
cnncemrauones plasmancas" para optimizar la terapia. Al i

el inaylo afiadir af una medicacion

altemativa, esto debe hacerse gradualmente en un tiempo minima de una semana.
Epilepsia Adultos: En fos ensayos clinicos, el rango de dosis eficaz fue de 900 a
3600 mg tres veces al dia. La dosis inicial es de 900 mg al dia, que puede alcanzarse
administrando 300 mg tres veces al dia en el Dia 1 o utilizando una de las siguientes
aproximaciones:

DOSIS DIAY DIA2 Dia3
900 mg 300 mg 300 mg

unavezaldia | dosvecesaldia | dosvecesaldia
1200 mg 400 mg 400 mg

unavezaldia | dosvecesaldia | tresveces al dia

La dosis puede incrementarse hasta 3600 mg al dia dividido en tres dosis equitativas.
Dosis de mantenimiento: 900mg =300mg tres veces al dia, 1200mg=400my tres
veces al dia, 1800mg=2x 300mg tres veces al dia, 2400mg=2x400mg tres veces
al dia, 3600mg=3x400mg tres ves al dia. El intervalo méximo de tiempo entre dosis
en la pauta de tres veces al dia no debe superar las 12 horas. La dosis inicial usual
de gabapentina para los pacientes recién diagnosticados es de 900 mg/dia. Nifios
de 3-12 afios: La dosis eficaz de gabapentina es 30 mg/kg/dia repartida en varias
dosis (3 veces al dia). Puede realizarse una titulacion durante 3 dias hasta la dosis
eficaz, administrando 10 mg/kg/dia el Dia 1, 20 mg/kgidia el Dia 2y 30 mg/kg/dia
el Dia 3. Dosis de hasta 40-50 mg/kgtdia fueron bien toleradas en un estudio a
largo plazo. En un pequefio nimera de nifios se han administrado dosis de 60
mg/kg/dia. No se dispone de suficiente informacidn respecto a las recomendaciones
posolégicas en monoterapia para nifios menores de 12 afios. Dolor Neuropético La
dosis inicial es de 300 mgfdia {repartida en tres tomas al dia), titulandola en casos
necesarios, en funcion de la respuesta, hasta una dosis méaxima de 3600 mg/dia
repartidos en varias dosis (3 veces al dia}. La eficacia de gabapentina ha sido
demostrada en varios estudios clinicos con una duracién maxima de 7 a 8 semanas.
Pacientes con la funcidn renal alterada: Se recomienda realizar un ajuste de la dosis
en pacientes con la funcion renal alterada o sometidos a hemodidlisis y en aquellos
pacientes de edad avanzada con deterioro de la funcion renal

Funcién renal " s diaria total
Adaramiento de creatinina (mi/min) Rango’ de(l:‘ g/cﬁg) iaria total

280 900 - 3600 mg
50-79 600 - 1800 mg
30-49 300 - 900 mg
15-29 150° - §00 mg

<15 150° - 300 mg

Acontecimiento adverso® (AA) Gabapentinab Placebob
N=543 8
Somnolencia 105 ¢19,3) 387
Vértigos 93(17,1) 26 (6,
Ataxia £8(12,5) 21
Fatiga £0(11,0) 19
Nistag 45 {8,3) 15
Dolof de cabeza 448.1) 34
Temblor 37(6,8) 12
Nauseas y/o vomitos 6,1) 27
Diplopia 9) 7(1.9)
Ambliopia¢ 2,2) a0n
Rinitis 1) 14 (3,7
Aumento de peso 9) 6(1,6)
Faringitis '8) 6(16
Disartria 4) 2(0,
Nerviosismo 1324 7(1,99)
Dispepsia 12322 200,
Amnesia 12022 0 (0,
Mialgia 11(2.0) 741
Tos ,8) 5Q1,
Dolor abdominal 1.8) 90
Dolor de espalda 1.8) 2(0,5
Depresion 1,8) 7(18
Pensamientos anormales 7 5(1.3
Sequedad de boca o garganta 7 2(0,5
Edema periférico 7] 2(0,
Confust 17 7
Eslreﬁlmlento 1.5) 3 (0,
Impotencia 8(1.5 aq,
dentales 8(1,5) 1(0;
Eritema 8(1, 61,
iarrea 711, 8(2,
Infeccion virica 741, 821
Fiebre 741, 501,
Punzadas 701, 210,
Abrasion 701, 00,
Prurito 701, 200,
Aumento del apetito 6(1, 3(0,
Dlsmmucnén del rto, leucocitario 6(1.1 2(0,!
Insomi 6(1,1 741,
6(1,1 5{1;
61,1 340,
Vokodhatacion 6{1.1) 1(03)
Leucopenia 8{1.1) 2005
Coordinacién anormal 8{1,1) 103
Labilidad emocional §(1,1) 5(1.3)

a) Termino preterencial de COSTART
b) Més terapia farmacolagica antiepiléptica de base
© visién borrosa

adversos mas comdi hearvad

Los ac conel uso d

en combinacidn con otros antiepilépticos en nifios de 3-12 afios, y que no presentaron
igual frecuencia en los pacientes tratados con placebo, fueron infeccién virica,
fiebre, nauseas y/o vomitos y somnolencia.

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

Sistema corporal / Evento adverso Gabapentina® |  Placebo®
N=119 N=128
%
Organismo en general
Infeccion virca 109 31
Fiel 10, 31
Aumento de peso 34 3
Fatiga 34 16
Digestivo
auseas yfo Vomitos 84 7.0
Sistema nervioso
Somnolencia 84 47
Hostilida 76 23
Labilidad emocionsl 42 16
25 16
Hlperqulr\esla 25 08
Sigtema respiratorio
Bronquiti 34 08
Infecaién respiratoria 25 08

® Mss el tratamiento farmacologico de base con antiepilépticos.

Otros acontecimientos que se presentaron en mas del 2% de los nifios pero con una frecuencia
igual o superior en ¢} grupo placebo incluyeron: faringitis, infeccion del tracto respiratorio
superior, dolor de cabeza, rinitis, convulsiones, diarrea, anorexia, tos y otitis media. Otros
acontecimientos adversos observados en todus los ensayos clinicos A continuacion se resumen
los efectos que se presentaron en al menos el 1% de los pacientes epilépticos que recibieron
bapentina como terapia adicional en alguno de los estudios linicos y que no se describen

a La dosis diaria total debe administrarse dividida en tres veces al dia. b Deben
administrarse 300 mg en dias afternos.Pacientes en hemodialisis: Se recomienda
una dosis de carga de 300 a 400 mg para los pacientes sometidos a hemodidlisis
que no hayan sido nunca tratados con gabapentina seguida posteriormente de una
dosis de 200 a 300 mg después de cada 4 horas de hemodialisis. Contraindicaciones
GABAPENT[NA COMBINO PHARM esta contraindicada en pacientes que hayan
a ina 0 alguno de sus excipientes. 4.4,
Advertencias y precauciones especiales de empleo Aunque no existe evidencia de
posibles crisis de rebote can gabapentina, una retirada brusca de los farmacos
anticonvulsivantes en pacientes epilépticos puede precipitar un status epilepticus.
Cuando sea preciso una reduccion de la dosis, retirada del tratamiento, o sustitucién
de Ja medicacion antic i debe hacerse I en un tiempo
minimo de una semana. Gabapentina, en general, no se considera eficaz en &
tratamiento de las ausencias. 4.5. Interaccién can otros medicamentos y otras
formas de interaccion No se ha observado interaccin entre gabapentina y fenitoina,
acido valproico, carbamazepina, o fenobarbitat, La farmacocinética de gabapentina
en estado de equilibrio es similar en su]elos sanos ala observada en pacientes con
epilepsia que reciben farmacos antiepil La coadmini on de
con anticonceptivos orales que contengan noretindrana y/o etinil estradicl no influye
en la farmacocinética en estade de equilibrio de ambos componentes. La
coadministracion de gabapentina con antidcidos reduce la biodisponibilidad de
ina hasta un 24%. Se ienda tomar gat ina dos horas después
de la administracion de antiécidos. La excrecion renal de gabapentina no se altera
con la administracion de probenecid. Por otro lado se ha observado una ligera
reduccidn de la excrecién renal de gabapentina cuando se administra junta con
cimetidina, la cual no es de refevancia clinica. Se recomienda para determinar las
proteinas en orina el método més especifico de precipitacion con Acido sutfosalicflico.
Esto se debe a falsos positivos observados con el test de tiras veacuvas de Ames
N-Multistick SG® cuando se afiadié ga ina a otros antic 46.

en fa seccién anterior . Organismo en general: astenia, malestar, edema facial Sistema
cardiovascular: hipertensién Aparato digestivo: flatulencia, anorexia, gingivitis
Sistemas hematologico y linfatico: piirpura descritos mas frecuentemente como
cardenales, resultantes de ismos fisicos. Sistema muse ico: artralgia
Sistema nervioso: vértigo, hiperquinesia, aumento,disminucion ¢ ausendia de reflejos,
parestesias, ansiedad y hostilidad Aparato respiratorio: neumenia Sistema urogenital:
infeccion del tracto rinario Sentidos especiales: vision anormal descrita mas
frecuentemente como trastorno visual. Cincuenta y nueve pacientes mayores de
65 afios han recibido gabapentina. Los acontecimientos adversos comunicados por
estas pacientes son de Ja misma clase que los comunicados en individuos mas
jévenes, La dasis debe ajustarse en pacientes con Ja funcion renal alterada (ver 4.2.
Posclogia y forma de administracion). Los acontecimientos adversos observados
en los ensayos clinicos en nifios tratados con gabapentina y que no fueron
comuricados anteriormente en los ensayos diinicos realizados en adultos como
terapia combinada son: Sistema dlgesnvo momlxasxs oral Sistema nervioso:
desaparicion del aura Sistema respil do-difteria. Acontecimig adversos
observados en los ensayos clinicos en monoterapia: El perfil de acontecimientos
adversos en los estudios controlados en monoterapia, fue similar al de los estudios
en que se utilizd en combinacién Datos de farmacovigilancia Se han comunicada
‘muertes subitas inexplicadas, para las que no se ha establecido ninguna relacion
causal con el iento con ina. Adicionall y como parte de la
experiencia tras la comercializacién de gabapentina se han comunicado en muy
raras ocasiones casos de pancreatitis, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, fluctuaciones de la glucosa sanguinea en pacientes diabéticos y elevacion
de las pruebas de funcién hepatica. Abandono del tratamiento por acontecimientos
adversos Aproximadamente un 7% de los 2074 adultos y adolescentes y un 8% de
los 292 nifios de 3 a 12 afios con epilepsia, espasticidad, o migrafia que recibieron
gabapentina en los estudios clinicos anteriores a la autorizacion abandonaron estos
ensayos debido a un acontecimiento adverso. Los acontecimientos que mds
frec se asociaron con e] abandono del estudio en adultos fueron

Embarazo y lactancia No se ha establecido su sequridad durante el embarazo. Los
estudios de repraduccién en ratdn, rata y conejo con dosis, respectivamente, de
hasta 50, 30 y 25 veces la dosis humana no revelaron aumentos en la incidencia
de malformaciones, en comparacion con los controles. No chstante, no existen
estudios adecuados y bien centrolados realizados en mujeres embarazadas. Al no
ser siempre los estudios de reproduccion en animales predictivos de la respuesta
en seres humanos, este farmaco solo se utilizaré durante el embarazo en los casos
que el potencial beneficio para la paciente justifique el riesgo potencial para el feto.
Gabapentina se excreta en la leche matera, Al desconocer el posible efecto sobre
fos factantes, durante |a lactancia se deberd administrar con precaucion. Gabapentina
solo se utilizard durante la lactancia, si los beneficios para Ja madre superan
claramente los potenciales riesgos para el bebé. 4.7, Efectos sobre la capacldad
para conducir vehiculos y utilizar maguinaria Como todas los anti

somnolencia (1,2%), ataxia (0,8%), fatiga {0,6%), nauseas yfo vomitos (0,6%) y
en nifios somnalencia {1,4%), hiperquinesia (1,0%) y hostilidad (1,0%). Casi todos
los participantes tuvieron multiples smtomas, ninguno de los cuales pudo ser
considerado como primario. 4.9. Sobredosis Con sobredosis de gab ina de
hasta 49 g no se ha observado una toxicidad que pudiera poner la vida en peligro.
La sintomatologia de la scbredosis incluye vértigos, vision doble, dificultad para
hablar, somnolencia, letargia y leve diarrea. Todos los pacientes se recuperaron
totalmente mediante tratamiento sintomatico. La reducida absorcion de gabapentina
a dosis superiores puede limitar la absorcion del farmaco en caso de sobredosificacion
¥, por tanto, minimizar la toxicidad de las sobredosis. Aungue gabapentina puede
eliminarse por hemaodialisis, baséndose en la experiencia anterior esto no es
normalmente necesario. No abstante, en pacientes con fallo renal, puede estar
indicada la h idlisis. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1, Lista de excipientes Cada

gabapentina actiia sobre el sistema nervioso central y puede producir somnalencia,
vértigo, u otros sintomas relacionados. Estas reacciones adversas por otra parte
leves o moderadas pueden ser potencialmente peligrosas en los pacientes que
conduzcan o manejen maquinaria. 4.8. Reacciones adversas Se ha evaluado la
seguridad de gabapentina en més de 2000 sujetos y pacientes en las que fue bien
tolerado. De estos, 543 pacientes participaron en ensayos clinicos controlados.
Dehido a que gabapentina se administrd frecuentemente en combinacién con otros
férmacos antiepilépticos, no fue posible determinar que farmacofs), en su caso, se
a50i6 con acontecimientos adversas. Incidencia en los ensayos dinicos controlado
La tabla siguiente relaciona los signos y sintomas que se observaron durante el
tratamiento y que se presentaron en al menos un 1% de los pacientes con crisis
parciales en el transcurso de los ensayos controlados realizados que comparaban
gabapentina con placebo. En estos estudios, se afiadid gabapentina o placebo afa
terapia antiepiléptica seguida por los pacientes. Los acontecimientas adversos
fueron considerados generalmente como de leves a moderados.
TABLA 2.Resumen de los signas y sintomas observados en un porcentaje > 1% de
los pacientes tratados con gabapentina como terapia combinada en los estudios
controlados con placebo [nimero (%) de pacientes].

cépsula contiene celulosa microcristalina, estearato magnésico y laurilsulfato sédico.
6.2 Incompatibilidades Ninguna, 6.3. Periodo de validez Dos afios. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5.
Naturaleza y contenido del recipiente Blister de PVC/PVDC transparente / lamina
de aluminio. GABAPENTINA COMBING PHARM 300 mg capsulas: estuche con blister
conteniendo 90 cApsulas. Envase clinico de 500 capsulas. GABAPENTINA COMBING
PHARM 400 mg cépsulas: estuche con blister conteniendo 90 capsulas. Envase
clinico de 500 capsulas. 6.6. Instrucciones de uso/manipulacién Ninguna. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION COMBINOG PHARM S.L. Fructuds
Gelabert, 6-8. 08970 Sant Joan Despi, BARCELONA, PRESENTACION Y PRECIOS
Gabapentina Combino Pharm 300 mg 90 capsulas EFG PVL 28,16€ PVP 46,49€
PVP IVA 48,35€. Gabapentina Combino Pharm 300 mg 500 capsulas EFG PVL
140,80€ PVP 164,68€ PVP IVA 171,27€. Gabapentina Combina Pharm 400 mg
90 capsutas EFG PVL 34,61€ PVP 57,14€ PVP IVA 59,43€ Gabapentina Combino
Pharm 400 mg 500 c4psulas EFG PVL 173,06€ PVP 202,41€ PVP VA 210,51€.8.
NUMERO DE LA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION 64729, 64735, 64734 9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE LA AUTORIZACION
06/05/02, 03/05/02 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Abril 2002
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