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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 RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL
lziorasidona HC Oral MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg cdpsulas duras, ZELDOX 40 mg capsulas duras, ZELDOX 60

. mg cdpsulas duras, ZELDOX 80 mg cdpsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: Cada cépsula dura contiene 20 mg, 40 mg, 60 mg u 80 mg de ziprasidona (como hidrocloruro monohidrato). Lista de excipientes,
en 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: Cépsula dura. 20 mg - capsulas azullblanco del n® 4 marcadas "Pfizer" y ZDX 20. 40 mq - cépsulas azules
del n? 4, marcadas "Pfizer" y ZDX 40. 60 mq - capsulas blancas del n° 3, marcadas *Pfizer" y ZDX 60. 80 mq - cdpsulas azullblanco del n° 2,
marcadas ‘Pfizer' y ZDX 80. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ziprasidona esté indicada para el tratamiento de la
esquizofrenia. EI médico debe tener en cuenta que ziprasidona podria prolongar el intervalo QT (ver 4.3 y 4.4). 4.2 Posologia y Forma de
Administracion: Adulfos. La dosis recomendada en el tratamiento agudo es de 40 mg dos veces al dia administrada con alimentos. La dosis
diaria puede ser ajustada posteriormente segun la respuesta clinica del paciente hasta una dosis méxima de 80 mg dos veces al dia. Si esta
indicado, la dosis méaxima recomendada puede alcanzarse tan rapidamente como al tercer dia de tratamiento. En el tratamiento de

mantenimiento os pacientes deberian ser tratados con la dosis minima eficaz; en muchos casos una dosis de 20 mg dos veces al dia puede
ser suficiente. Ancianos. Normalmente, no esté indicada una dosis inicial ms baja pero debe considerarse para pacientes de 65 0 més afos

cuando existan factores clinicos que asi lo requieran. Uso en insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Uso en insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica deberia considerarse la administracion de dosis mas ®
bajas. (ver 4.4). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a alguno de los excipientes. Prolongacion conocida del
intervalo QT. Sindrome congénito de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada. 6

Aritmias tratadas con antiarritmicos de clase IA y Ill. Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como
antiarritmicos de Clase 1A y I, trioxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfioxacino,

qatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Se debe realizar una historia médica incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares, asi como un examen fisico
con el fin de identificar a los pacientes para los que no esta recomendado e! tratamiento con ziprasidona (ver 4.3). Intervalo QT: Ziprasidona
produce una prolongacion dependiente de la dosis, de cardcter leve a moderado, del intervalo QT (ver 4.8). Por tanto, ziprasidona no deberia °

a junto con que prolongan el intervalo QT (ver 4.3 y 4.5). Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia
importante. Alteraciones electroliticas como la hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y deberian ser
corregidas antes de iniciar el tratamiento con ziprasidona. Si se trata a pacientes con enfermedad cardiaca estable, deberia considerarse hacer
una revision electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vértigo, sincope o
convulsiones, deberia considerarse la posibilidad de que esté ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluacion cardiaca
incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisegundos, se recomienda fa interrupcion del tratamiento (ver 4.3). Nifos y

Adolescentes: No se han evaluado la sequridad y eficacia de ziprasidona en nifios y adolescentes. Sindrome neuroléptico maligno (SNM): En B“su“e“' e“ el nlrectorlo

ensayos clinicos no se han comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona. Puesto que el SNM, un complejo raro pero M A n' E g I
potencialmente mortal, se ha nofificado en asociacién con otros farmacos antipsicéticos, no se puede excluir el posible riesgo de que ocurra este e |00 Snaﬂﬂ

acontecimiento adverso durante el uso de ziprasidona. El tratamiento del SNM deberia incluir la inmediata interrupcion del tratamiento con todos
los farmacos antipsicéticos. Discinesia tardia: Al igual que con otros antipsicaticos, existe la posibilidad de que ziprasidona dé lugar a discinesia
tardia y a otros sindromes extrapiramidales tardios tras un tratamiento de larga duracidn. Si aparecen signos o sintomas de discinesia tardia,
deberia considerarse la reduccin de la dosis o la interrupcin del tratamiento con ziprasidona. Convulsiones: Se recomienda precaucion cuando
se trate a pacientes con antecedentes de convulsiones. Insuficiencia hepatica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
por lo que ziprasidona deberia utilizarse con precaucion en este grupo (ver 4.2). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodinamicos con ziprasidona y otros farmacos que prolongan el intervalo QT.
No se puede descartar un efecto aditivo de ziprasidona y estos farmacos, por lo que no debe administrarse ziprasidona con medicamentos que
prolongan el intervalo QT como antiarritmicos de Clase IA y Ill, trioxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina,
tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gafifloxacino, moxifioxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.3).
Medicamentos para SNC/alcohol: Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaucion cuando se administre
en asociacion con otros farmacos de accion central y alcohol. Efecto de ziprasidona sobre otros farmacos: Un estudio in vivo con dextrometorfano
no mostrd una inhibicion marcada de la CYP2D8 a concentraciones plasmaticas un 50% inferiores a las obtenidas tras la administracion de 40 mg
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pueden inductr discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos rtmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de ki cara, Se ha
comunicado que e aparicion de sinfomas extrapiramicicles es un factor de riesgo del desarolio de discinesia tardia. Dado que el pofencial de
RISPERDAL para inducir sintomas extrapiramidales es mds bejo que el de los neurciépticos clésicos, el iesgo de induct discinesia tardia esfa también
reducido en comparacion con estos Uifimos. S| aparecen signos y sintomas de discinesia tardio, deberd considerarse la necesidad de suspender el
Hatamiento con todos los farmacos antipsicéticos En los pacientes tratados con ontipsicéticos se puede producir ! lamado sindrome neurcléptico
maligno, caracterzado por hipertermia. figidez muscular, Inestabilidad autendmica, aiferacin de la conciencia y niveles de CPK elevados. S esto su-
cede, se deben suspender fodos los farmacos antipsicaticos, Incluyendo risperidona, y se enviord urgentemente ¢l paciente a un centro hospitala-
rio. Debe recordarse que después de la Gitima administracion de RISPERDAL CONSTA™, se detectan concentraciones plasmdticas de risperidona
hasta un minimo de 6 semanas. La experiencia de uso de RISPERDAL CONSTA™ en ancianos es hasta ef momento limitada, por lo que debe admi-
nistrarse con cuidado en este grupo de pacientes. Dado que RISPERDAL CONSTA™ no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepd-
fica, RISPERDAL CONSTA™ debe de administrarse con precaucion en este grupo de pacientes. Se debe tener precaucion al prescribir fisperidona a
pacientes con enfermedad de Parkinson, ya que puede causar un deterioro de la enfermedad. Como sucede con otros antipsicéticos, fisperidona
disminuye el umbral convulsivo. Se recomienda tener cuidado si RISPERDAL CONSTA™ se administra a pacientes con ep‘ﬂepsio Como sucede con
otros antipsicdticos, la cdmlmshacmn de RISPERDAL CONSTAM se soci 0 aumento de peso, por lo que debe darse consejo dieféfico alos pacien-
tes fratados con este farmaco. i ion con ofros medi y olras formas de I i6n. No se ha evaluado de forma sistemdtica el rigs-
go de utiizar risperidona en combinacion con ofros farmacos. Dados los efectos primarios de risperidona en el SNC, se debe ufiizar con cuidado en
combinacion con ohios farmacaos de accion central. Risperidona puede antagonizar el efecto de levadopa y ofros agonistas de la dopaming. Se ha
demostrado que la cabamazepina reduce fos concentraciones plasméticas de ka fraccion acfiva de risperidona, Se puedsn observar efectos simi-
lares con ofros inductores enzimdticos hepdticos. Al suspender la administracion de carbamazeping u otros inductores enzimaticos hepdticos, se de-
be reevaluar l dosis de risperidona v, s es necesario, reductla. Las fenotiacinas, los anfidepresivos friciclicos, fluoxefina y cigunos betablogueantes
pueden aumentar las concentraciones plasméticas de risperidona, pero no los de ka fraccion antipsicética, Cuando se administra risperidona con
ofros farmacos con elevada union a proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningin frmaco de fas proteinas plasmdticas.
Los alimentos no afectan la absorcion de RISPERDAL. Se debe aconsejar a los pacientes que eviten ia ingesta de alcohol. Risperidona no afecta a
los parémetros farmacocinéticos del ifio y el valproate. Embaraze y lactancia. Embarazo. No se ha establecido la seguridad de risperidona para su
utiizocién durante ef embarazo en humanos. Aunque en animales experimentales risperidona no demostid toxicidad directa en la reproduccion, se
observaron algunos efectos indirectos mediados potla prolactina y por el Sstema Nervioso Central (SNC). No se regisiroron efectos feratogencs de
fisperidona en ningn estudio. Por lo tanto, solo se debe utiizar RISPERDAL CONSTA™ durante el embarazo si los beneficios superan a los posibles ries-
gos. Lactancia. En los estudios con animales, risperidona y 9-hidroxi-isperidona se excretan enla leche. Se ha demostrado que risperidona y 9-hidro-
X-fisperidona fambién se excretan en i leche humana, Por lo tanto, deberd evitarse la lactancia durante ka adminisiracion de risperidona. Efectos
sobre la capacidad para conducir y ufiizar méquinas. Risperidona puede inferferit con las actividades que requieren alerta mental. Por lo tanto, se
debe aconsejar @ fos pacientes que no conduzean o manejen maguinaria hosta que se conozea su suscepfiblidad particular al producto. Reac-
clones adversas. A confinuacion se istan las reacclones adversas observadas en los ensayos clinicos asociadas con el uso de RISPERDAL CONSTA™
ordenadas por érgano sistema y atendiendo ala siguiente clasiicacion en funcidn de su frecuencia de aparicion: Muy frecuente (> 1/10); frecuen-
te (> 11100, < 1/10); poco frecuente (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1710000, < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000), incluyendo casos aislados. Trastormnos he-
matologicos, Muy rarcs: aumento del recuento feucocitario. Trastomos endocrinos. Poco frecuentes: hiperprolactinemia, manifestada con sintomas
como galactorrea no puerperal, amenorea, disminucion de la tibido. Trastornos metabdiicos y de la nutricidn. Frecuente: aumento de peso (2.7 kg
en 1 ano). Poco frecuente: pérdida de peso. Trastomos def sistema nervioso. Frecuentes: depresion, fatiga, sinfomas extrapiramidales, Poce fiecuen-
fes: nerviosismo, frastomos dlel suerio, apatia, alteracion de la concentracion. visin anomial. Raros. discinesia tardia, sindrome neuroléptico maiigno
y crisis. Jrastomos vasculares, Poco frecuentes: hipotensin. Trastormos hepatobiliares. Muy rarcs: qumento de los niveles de enzimas hepditices, fras-
fornos de la piel y 6 fejido cutdneo. Poco frecuentes: erupcion cutdneq, prurito, edema periférico, reaccion en el punto de la inyeccion, Trastomos
sexuates y def sistema reproductiv. Poco frecuentes: funcion sexual anormal, insuficiencia eyaculadora e impofencia Ademds, se han comunicado
los siguientes efectos secundarios con tisperidona oral: estrefimiento, dolor abdominat, rinifis, inconfinencia urinaria, priapismo, somnolencia, mareos,
insomnio, agftacion, ansiedad, cefalea, dispepsia, nauseas/vomitos, alferacion ds la teguiacion de ka tempergtura corporal, infoxicacion acuosa de-
bido a polidipsia 0 ol shdrome de secrecion inadecuada de hormona antidirética (SIADH). Sobredosificacion, Puesto que es menos probable que
se produzca una sobredosificacion con la medicacion parenteral que con ka oral a confinuacion se presenta la informacion comespondiente G la
formulacion oral. Sintomas. En general,los signos y sinfomas comunicados fras la sobredosficacion oral son una exageracion de los efectos farmo-
cologicos conacidos del famaco. Consisten en somnolencia y sedacion. taquicardia e hipotension y sintomas exirapiramidales. Se han comunica-
do casos de sobredos's de hasta 360 mg de risperidona oral. Se han comunicado casos raros de prolongacian det Q1. En caso de sobredosificacion
aguda, se debe tener en cuenta Ja posible implicacion de polmedicacion. Tratamiento, Establecer y mantener ibres las vios aéreas y garanfizar una
oxigenacion y ventlacién adecuadas. Se debe comenzar inmediatamente la moniterizacidn cardiovascular y hay que realizar un confrol electro-
cardiogrdfico confinuo para detectar posibles antmias. No existe ningtin anfidoto especifico de risperidona. Por lo tanto, se deben adoptar las me-
didos de soporte apropiadas. La hipotension y el colapso circulatorio s debe fratar con medidas apropiadas, como ki administacion de fluidos
Infravenosos y/o farmaces simpaticomiméficos. En caso de sintomas extropiramidales graves, se debe administiar frafomiento anticolinérgico. La su-
penvision médica estrecha y ko monitorizacion se deben mantener hasta que el paciente se recupere. DATOS FARMACEUTICOS, Lista de excipientes.
RISPERDAL CONSTA™, Polimero 7525 DL JN1 pol{d Hactido-co-gliedido). Discivente. Polisorbato 20, carmelosa sddica 40 mPas, fosfao hldroq‘enado
diséaico diidrctado, éeido citrico anhidro, cloruro sodico, hidrdxido sadico, agua para inyeccion. Incompatibiidades. RISPERDAL CONSTA™ no se
puede mezckr o disolver con ofros frmacos o flidos distintos ol disolvente proporcionado para su administracion, Periodo de validez. 24 meses a
2-8°C. Después de la reconsfitucion: Se ha demostrado la estobiidad quimica y fisica durante 24 horas a 25°C. Desde un punto de vista microbiold-
gico, €l producto se debe usar inmediatamente. i no se hace, los perfodos de almacenamiento reconstituido y las condiciones previos a su utiiza-
€ion son la responsabiidad del usuario y no deben superar las 6 horas @ 26°C, ano ser que la reconsfifucion se haya reaizado en condiciones
asépticas controladas y validades. P i de conservacion. El envase se debe conservar en el mgonﬂco (2-8°C) y preservar de la
Iuz. No se debe exponer a temperaturas superiores a25C.5inose dispone de refrigeracion, RISPERDAL CONSTA™ se puede amacenar a tempera-
$uras no superiores a 25°C durante 7 dias come méximo antes de su adrministracion. No exponer el producto sin refrigerar a temperaturas superiores
a25°C. Naturaleza y contenido del recipiente. RISPERDAL CONSTA™ se acondicionard en un envase con la siguiente configuracion: - Un vidl que con-
tiene RISPERDAL CONSTA™.- Una jeringa precargada gue contiene el disolvente para RISPERDAL CONSTA™,- Dos agujas Hypoint® 206 2° TW para la
reconsfitucion, - Una aguja Needle-Pro* para inyeccion inframuscular (aguja de seguridad 206 2" TW con disposifivo de proteccidn). ("S6k con re-
ceta’ = producto sanifario para su venta exclusiva con farmacos con receta). Insrucciones de uso y manipuiacién.

RISPERDAL CONSTA™ s6lo se puede suspender en el disolvente para RISPERDAL CONSTA™ proporclonado en el envase y se debe administrar con las
agujos incluidas en el mismo.

1. Sacar el envase de RISPERDAL CONSTA™ del frigorfico y dejar que se adapte a la temperatura ambiente antes de reconsituft 2. Refirar la capsu-
la de pldstico coloreado del vial de RISPERDAL CONSTA™. 3. Abrir la jeringa rompiendo ef seflo de la cdpsula blanca y quitar esta ditima junto con el
protector de caucho de su interior. 4. Conectar una de kas agujos Hypoint® con un movimiento suave de rotacion en sentido de las agujas del reloj
ala conexion luer de la jeringa. 5.Tirar de la funda de ko agujo Hypoint®. No girar. 6. Inyectar todo el contenido de fa jeringa con el disolvente en el
vial. 7. Refiiar la jeringa: con la aguja Hypoint* del vial, 8. Desenroscar (o aguja Hypeint® de la jeringa y deshacerse de ello adecuadomente, 9. Antes
de agitar ef vial, colocar la segunda aguja Hypoint® con un movimiento de rotacion suave en el sentido de los aguias def reloj, en la conexion luer
de lajeringa. NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAVIA. 10. Agitar enésgicamente ef vicl durante 10 segundos como minimo. La mezcla estd com-
pleta cuando la suspension fiene un aspecto uniforme, espeso, y de color lechoso, y fodo &f polvo se ha dispersado por completo. 11 No guardar el
vial después de la reconsfitucion porque la suspensidn se puede depostiar. 12. Tomar lajeringa y tirar de o funda de la aguja Hypoint®, No girar. 13.
Insertar ka aguja Hypoint? en ef vial colocado verticaimente. 14, Aspirar lentomente l suspension del vial en posicin vertical como se indica en &f
diograma para asegurar que se infroduce fodo €l confenido en la jeringa. 15. Refirar la jeringa con la aguja Hypoint® del vial. 16, Desenroscar la agu-
o Hypoint® de la jeringa y deshacerse de ella adecuadamente. 17. Abrir la bolsa de pidstico del Needle-Pro® hasta ku mitad. Sujefor o funda utfi
2ondo o bolsa o ico abierta, 18, Conectar o conexidn uer del Needie-Pic” alaj jeringa con un movimiento suave de rotacion en e sentido de
las agujas del relo]. Fijar la aguja con frmeza sobre el Needle-Pro* empujando €on un giro en el senfido de ks agujos del reloj. 19. Preparar al pa-
ciente para la inyeccion. 20. Serd necesario realizar de nuevo ka suspension de RISPERDAL CONSTA™ antes de su administracion, dodo que se habrd
sedimentado después de lareconstitucion. Agitar vigorosamente el iempo necesario hasta que se consiga la nueva suspension de las microesfercs,
21.Sacar la funda de la aguia. No girar la funda, ya que I aguja podiia soffarse de! Needle-Pro*. 22. Golpear levemente la jeringa para que cudl-
qmer burbuja de aire suba hacia la punta. 23, Quitar ios burbujas del cilndro de lajeringa empujando ef émbolo hacia delante con la aguja en po-
sicion vemccl Inyectar fodo el confenido de la jeringa intramuscularmente en la nalga del paciente. 24. AVISO: Para evitar un pinchazo con una
aguja contaminada: «no desconecte infencionadamente el Needie-Pro* «no intente enderezar la aguja ¢ conectar al Needle-Pro* s la aguja esta
doblada o ha sido dafiada sno manipule emrdneamente el disposttivo de proteccion de la aguja de modo que ésta pudiera sobresalir por su funda
de profeccion. 25. Una vez completado el procedimiento, colocar la aguja en su funda utiizando una técnica con una sola mane. Realzar esta ma-
niobra con una mano haciendo una presion SUAVE de la funda confra una supericie plana. Al presionar sobre la funda, la aguja se conecta a ella
firmemente. 26. Confirmar visucimente que la aguia estd completgmente conectada a su funda protectora. 27. Desechar de forma apropiada in-
mediatamente. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, 5.A. Paseo de Las Doce Estrellas, 57 28042 Madrid. PRESENTA-
CIONES Y PV.P. {IVA 4): 25 mg, poivo y disolvente para suspension inyectable: 145,75 €. 37.6 mg. polvo y disolvente para suspensidn inyectable:
176,40 €, 50 mg. polyo y disolvente para suspepsion inyactable: 207,07 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DXSPENSACION Con receta médica, apor-
tacién reducico NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALZACION. FECHA DE LA PRMERA AUTORIZACION/RENVACION DE LA AUTORIZACION.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre 2002.
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la terapia 1 debido a la posible aparicion de una reaccién de retirada con sinta

tales como :rmabnhdad alteraciones del suefio, vértigo, agitacién o ansiedad, nauseas y sudoracién. La administracién matutiu

pzroxerma no altera i Ia calidad ni la dumcxon del suefio. Mis ain, los pacientes sucl:n experimentar una mc]ona del suefio, a md

con En ancianos aparecen | las de paroxa

pem ef rango de concentraciones coincide con el observado en pacientes mis jévenes. Las dosls iniciales recomendadas son las mia

que en el asulm Esta dosis puede incrementarse gradualmente hasta 40 mg/dia en funcion de la respuesta del paciente. Nifios: N

da el empleo de en nifios menores de 18 afios, ya que no sc ha establecido la seguridad y eficacia del firmay

este grupo de poblacion. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica: Los pacientes con req: ? ave de crean

<30 m¥/min) o hepatica grave muestran un aumento de la concentracion lasmancz de Pamxenna, por o que la dosis se debe redud
limite inferior ch {

rango terapéutico (20 mg). CONTRAINDICACION! conocida a 02 alguno d
excipientes. No debe utilizarse e forma cor con de la MAO o antes de transcurridas dos semanast
suspender el tratamiento con IMAOs. No deben i inhibid antes de que hayan transcui

dos semanas, una vez dido el con ina, (ver seccion 4.5. 1 i6n _con otros y otras fon
de interaccidn}. Paroxetina no debe utilizarse en combinacién con tioridazina (ver Seccion 4.5. Interaccion con otros medicamens
otras formas de interaccién). ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO. Inhibidores de la MAO: El tratamis
con Paroxe(ma deberi arse con precaucion al menos 2 semanas después de finalizar el tratamiento con inhibidores de la MAQ;
hasta alcanzar la respuesta Gptima. Al igual que con otros inhibidores selectivos de la recapt
de serotonma paroxetina debe utilizarse con precaucion en pacientes en tratamiento con neurolépticos, ya que con esta combinacii
han reportadg casos con sintomas que sugieren Sindrome Neuroléptico Maligno. Mania: al igual que todos los antidepresivos, paroxa
se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de manfa. Tnpmfano  al haberse reportado reacciones adversas al adminiy
mpmfano y otro inhibidor selectivo de la recaptacion de 5-HT, no se debe con medi
o sean e la (L-mpmfano oxitriptdn} (ver seccidn 4.5 Interaccién con otros mcdmmq
{ otras formas de i i dad Cardiaca: p no produce cambios clinicamente significativos de la presién ang
recuencia cardiaca ni ECG No obstante, es ncccsano tomar las precauclones habituales en los pacientes con cardiopatias. Epilqt
€Omo ocurTe con otros debe 6n en los pacientes epilépticos, pacientes con ant
de epilepsia o historial de convulsiones. Convulsiones: la :xpcncncla <indica que la jnctlcacis de ety o ot e ol T ey
pacientes tratados con paroxetina. El tratamienco debe mterrumplrsc en todo paciente que desarrolle crisis convulsivas, Tery
electroconvulsiva (TEC): existe muy poca experiencia clinica sobre 1a e con TEC, Glauc
al igual que con otros inhibidores selectivos de la  p ina produce infr midriasis y &
utilizarse con precaucién en pacientes con glaucoma de anEulo ccrrado d En raras se ha comuniat
hiponatremia, predomman(emenzc en pacientes ancianos. La hiponatremia generalmente revierte al interrumpir el tratamiento. S
esta h en paclcl’ltcs ancianos y podria estar vinculada con un sindrome de secrecién inadecu
de hormona antidiuréti (SIHAD) T b Se ha notificada aumento de las enznmas hepiticas. Muy. raramentenmh
se han comunicado casos de hepatitis, algunas veces asociados con ictericia ylo
de paroxetina deberd considerarse si se detecta un aumento prolongado de los resullados de Ias pruebas de funclonalndad hepin
Trastornos del sistema nervioso: Se han recibido informes de do distonia oro-facial, en pacieg
que a veces padecian trastornos subyacentes del movimiento o en aquéllos tratados con neurolépticos. Alcohol: aunque paroxetina
aumenta el cf terioro que provoca el alcohol sobre las funciones mental y motora, no se recomienda tomar simultineamente paroxe
y alcohol, Trastornos%cmonagncos Se han descrito algunos casos de hemorragias de diferente localizacién con inhibidores selec
de la recaptacion de serotonina {ISRS). Este hecho debe tenerse en cuenta especialmente en aquellos pacientes que, ademds de ISRS, recit
concomitantemente anncoagulames, farmacos que. afecten la funuon (p. c} atipicos y
triciclicos, dcido i 0 que puedan i

el iesgd de hemory

Asimismo, debera tenerse especial precaucién con los pacientes que de h 0s. Los efed
mdeseab]cs pueden aparecer con mayor urante el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotom

roductos que contengan hipérico (hlerba de San Juan) INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y (gTRAS FORMAS
I 'TERACCION. sobre ol no selectivos de la MAO estd contraindicada)

La
necesita un mtervalo de 2 semanas entre la mtmupcnon del rrazam-ento con inhibidores de lz MAO y el comienzo del tratamientod
aroxetina o viceversa. Estudios clinicos han di que fa y la far de p no se modifican o s
oreion: 2 CE e

igeramente (a un nivel que garantiza que no hay que cambiar a d digoxina, pr lol. Li
aunque nio hay i m(eraCclon fgrmacocmenca, dado que la experiencia de administracién concomitante de paroxetina y litio en pacien
es hmntada, debc realizarse con precaucion debido al riesgo leve de Farmacos del
v 1a far ueden estar afectados por Ja induccion o mhlbicmn de enzin
Por ¢ ejemplo cimetidina, un conocido inhibidor &l 0, puede lab
Bt nental
zdmnms(raclon de dosis del limite ﬂnfcncr del rango-

con un inhibidor del 1 id

ebe

ajustes iniciales de dosis cuando se adminig
i ( or ejemplo, carbamacepina, fenitoina, valproato mdlco) Cualgy

ajuste rosrenor de dosis debe guiarse por el efecto clinico llo\erzncla y cEcacxa} La ad de
antiepil épricos puede estar asociada a un mayor numero de reacciones adversas. Un estudio de la interaccién entre paroxetina y diazept
no mostré en la fars que sugiriera cambios en su dosificacion en aquellos pacientes tratados o
los dos principios activos. m no haberse est,ado los cfeclos pAS administracién concomitante de paroxetina con antidepresiq
con estos principios activos se debe realizar con c{;recaucnon Al igual

otros inhibidores de la recaplaclon de -] HT puedc ducirse una entre y triptéfano dando como resultadol
aparicién de un “Sindrome serotoninérgico” caracterizado por agitacion, msommo y sintomas gas!mmtestmales que incluyen diarrg
Interaccion de paroxetina con otres farmzcos a en un gmpo dei iduos sanos que no aumentaj
efecto sedante i la asociada al b idol, amil cuando se administra junto con estos firmacos.
6n diaria de ificati Ios niveles plzsmancos de prociclidina. Si se observaran efect
anticolinérgicos, se deberia reducir la dosis de procicli B Ancicom fenitoina, valproato sédico. La ad

nacep
concomitante no alterd el perfil f; acientes

antidepresivos, incluyendo ISRS, paroxetina mhnbe el isoenzima C€P2D6 del ci hepitico P450,
metabnhsmo de debnsoquma y esparteina, La inhibicién del CYP2D6 puede conducir a un aumento de los niveles plasmaucos de aquel
ue se bolizan por dicho enzima; aunque el significado clinico de esta observaci
no se ha establ:cldo Estos incluyen, de forma no exhaustiva, ciertos antidepresivos triciclicos (¢j.: amitriptilina, nortriprilina, imipram
icos €] erfenazma y tioridazina}, antiarritmicos [ipo 1c (e).: propafenona y flecainidaf
mem})ropol CYP}M En un estudio de interaccion in vivo en el estado estable consi enla de paroxenl
y terfenadina, substrato del citocromo CYP3A4, nose produ]o ningin efecto de paroxetina sobre la farmacocinética de terfenadina.
es de esperar ningn riesgo tras la de p
CYP3AA4. Interacciones con otros ISRS AI |gual que con otros inhibid e la jry
con firmacos (por ejemplo, e la MAO (ver seccién 4.4, L- znptofano) puede llevar a una incidencia de c}
iad ico, ver seccion 4.8). El riesgo o de en bi <on om
farmacos activos del Sistema Nervioso Central non sido evaluado de manera sistemitica, Por conﬂguncme, se aconseja tener precaucd
si es necesaria la administracién concomitante.. EMBARAZO Y LACTANCXA Aungue los estudios en animales no muestran nin
efecto teratégeno o embriotéxico selectivo, no se ha la dde en mujeres emb d or lo gue no
utilizarse durante el embarazo o la lactancia, a menos que el posible beneficio supere ¢ el riesgo potencial. EFECT OS SOBRE LA
PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR M‘AQUIWARM clinica d con paroxem
no produce alteracién de la funcién cognitiva ni psicomotora. Sin cmbargo, como ocurre con todos los su:ofarmacos, hay que advery
al paciente sobre la posibilidad de que se produzcan alteraciones en la capacidad para conducir vehiculos y para manipular maquin
automaticas. REACEIONES ADVERSAS. Los efectos indeseables de paroxetina son, , €n gcneral de nzmraleza leve y no modifican}
calidad de vida del paciente. A]gunas reaccmnes advcrsas pueden disminuir en ef I
general, no obligan a adversas que se xelacmnzn a contlnuacmn se han clasificado por érga
sistemas y frecuencia. Las frecuencms se han deﬁmdo de la siguiente forma: muy frecuente £>1/10), frecuente (>1/100, <1/10), pod
frecuente (>1/1.000, <1/100), rara {>1/10.000, <1/1.000), muy rara (<1/10.000), mcluyendo intormes aislados. Las reacciones frccucmz
y poco frecuentes se determinaron, por lo general a partir de una serie de datos de de una poblaci6n de ensayg
clinicos de >8.000 pacientes tratados con paroxetina y se citan a modo de incidencia en exceso respecto a placebo. Las reacciones rarg
y muy raras se determinaron, por lo general, a partir de datos poslcomercuhzzclon y s¢ refieren a la tasa de notificacién mas que a
verdadera frecuencia. Trastornos del sistema linfatico y ineo Poco anormal en la piel y membranas mucoy
(principalmente, equimosis) (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones e?)ccxales de empleo). Raros: hemorragias ginecoldgicas, san,
%astromlcstma] {ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Muy raros: trombocitopenia. Trastornos cardiac
‘oco frecuentes: taquicardia sinusal. Trastornos endocrinos Raros: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIHAI
(ver seccién 4.4 Advertencias y precauciones es) eciales de empleo). Trastornos oculares Poco frecuentes: vision borrosa. Muy rar
glaucoma agudo, Trastornos MP : nduseas, F diarrea, sequedad de boca. Trastom:
generales y condici en el punto de admi : astenia, Muy raros: edema Senfenco Trastornos hepatobiliares. Pod
recuentes: aumentos de las enzimas hepzucas Muy raros hepatitis, zlgunzs veces relacionados con ictericia y/o insuficiencia hcpan
{ver seccion 4.4 Advertencias y c empleo). Tra del sistema i Muy raros: alérgicd
(mcluyendo urticaria ). Trastornos del y nutricién. F ismi del apetito. Raros: hiponatremy
(ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: mareo, temblor. Poq
frecuentes: efectos extrapiramidales {ver seccién 4.4 Advertencias y grecauclones espccnales de empleo). Raros: convulsiones. Muy raroq
sindrome serotoninérgico (los sintomas pueden incluir agitacién, |perrcﬂex|a,
taquicardia y temblor). Trastornos Poco fi ion. Raros: reaccion
maniacas. Trastornos renales y urinarios. Poco frecuentes: retencién urinaria. Trastornos del sistema reproductor y de la mama. My
Irecuemes disfuncién sexual. Raros: galactorrea (hlperprolﬂclmemla) Trasromos del tepdo dela plelysubcutaneos Frecuentes: sudoracita
P cutdneas. Raros: Tastornos Poco o dismi
en la tensién znena‘l generalmente en ?aacntcs conh o ansiedad. R de Retirada, La interrupcion delj
51 es brusca) puede dar lugar a una reacclon de retirada con sintomas tales como marea
alteraciones sensomles (mcluyendo cefalea, al del suefio, a nacnon o ansiedad, niusea
b de cardcter oderado y di Antes de umpir el tratamienty
se aconseja rcduclr Ia dosis grzdua]meme Los datos clinicos y preclinicos dlspomb]:s no indican que los m}ubldores selectivos de b
causen SOBREDOSIF]C&CION A partir de la informacién disponible, es evidente un ampl
b d ina indica que, ademis &

P450, CYPZDG Como con o

con terfenadina y otros iarmacos que son subsrrz(os

margen de segundad de paroxetina en d en casos de
los sintomas mencionados en el apartado 'Reacciones adverszs se han notificado vémitos, midriasis, Hiobe, cambios en s presion arterial
cefalea, contracciones musculares involuntarias, agitacién, ansiedad y taquicardia. Los pacientes se recuperan generalmente sin secuela
graves incluso cuando han tomado dosis de hasta 2000 mg. De forma ocastonal se ha informado de reacciones lzis como coma o cambia

en el ECG, muy raramente con un resultado fatal, y en general cuando se tomé tina en sobred: con otra
farmacos psicotropos, con o sin alcohol. No se conoce antidoto ifi de las mcdldas les habituale
utilizadas frente a la sobredosis por cualquier antidepresivo. Cuando sea aplicable, se derd al del gastrict

mediantc f induccion del vomito, o lavado gistrico o ambos. TrasIs evacuacin gistria,se administran de 20 a 30 g de carbén activad
cada 4-6 horas durante las primeras 24 horas tras la ingesta. A conservador con vigilancia de la
Constantes vitales y abservacion del enfermo, DAT FARMACEUTICOS LISTA DE EXCIPIENTES. Cada comprimido contiene coms
xcipiente: HidsGgeng fosfao de calco dihidrato C de sodio de Opadry ¥5-1-7003 fcontien
Nipromelosa, ioxido de ttanio (E171), macrogal 400 y polsorbato 0) N OVPAT B LI ADES F e poec e PERIGDO D
LIDEZ. Tres afios. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION. No Conservar a temperatura superior 2 30°C. Conan
protegido de la humedad y en ¢l embalaje original.. NATURALEZA Y CONTENIDO DEL RECIPIENTE. Envase tipo blister. Cad
envase contiene: 14, 28 y S00 comprimidos con cubierta peliculac, INSTRUCCIONES DB USG/MANTPOY AGION. T hay instruccione
especiales. PRESENTACIONES Y BVPIVA, Co omprimidos de 20 mg, envase calendario con 28 comprimidos, 33,19€ envase calendari
con 14 comprimidos, 17,58€ . CONDICIONES DE PRESCRIPCION ¥ DISPENSACION: Con receta médica, Producto de aportacia
reducida para los beneficiarios de la Seguridad Social. E]aborac{np fajo licencia de Smithkline Beecham Flc.en Mayeane Franci
NOMBRE ¥ DOMICILIO SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTOR ZACION DE COMERCIALIZACION, Novartis Farmacéuti
S.A. Gran Via de les Corts Catalanes 764. 08013 Barcelona. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° Reg
59.466. FECHA DE LA APROBACION/REVISION DEL TEXTO Mayo 2002.
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FICHA TECNICA:

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SEROQUEL*-25, SEROQUEL*-100, SEROQUEL*-
200. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido de
SEROQUEL 25 mg contiene 25 mg de QuetioEIJina {como fumarato de Queiiclsinc), cada
comprimido de S?ROQUEL 100 mg contiene 100 mg de Quefiapina {como fumarato de
Quericﬁi’nc), y cada comprimido de SEROQUEL 200 mg contiene 200 mg de Quetiapina
{como fumarato de Quetiapina). FORMA FARMACEI?ITICA: Comprimidos recubiertos.
Los comprimidos de SEROQUEL*-25 son de color melocotén, los de SEROQUEL*-100 son
amarillos y los de SEROQUEL*-200 son blancos. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: Tratumiento de la esquizofrenia. Posologia y forma de
administracién: SEROQUEL se administrard dos veces al dia, con o sin alimentos.
Adultos: La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de terapia es 50 mchdic 1),
100 mg (dia 2), 200 mg {dia 3} y 300 mg (dia 4). A partir del cuarto dia, la dosis se
titulard a la dosis efectiva usual de 300 @ 458 mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica
y tolerabilidad de cada paciente, la dosis se puede ajustar dentro del rango de 150 a 750
mg/dia. Geriatria: Como con ofros antipsicdticos, SEROQUEL deberd emplearse con
precaucién en geriatria, especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La fasa de
titulacion de dosis puec{e necesitar ser més lenta y la dosis terapéutica diaria menor que la
empleada en pacientes mas jovenes, 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 comparacién con pacientes mds jovenes. Pediatria y adolescencia:
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.
Alteracién hepdtica: Quetiopina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto,
SEROQUEL se empleara con precaucién en pacientes con alteracion hepética conocida,
especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes con alteracion
hepética conocida deberan iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La dosis se aumentara
diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una dosis efecfiva, dependiendo de la
respuesta_clinica y tolerabilidad del paciente individual. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad uly rincipio activo o a alguno de los excipientes de este producto. Esta
confraindicodo lo acrministracién concomifante de inhibidores del citocromo P450 3A4,
tales como inhibidores de las proteasas del VIH, agentes antifingicos de tipo azol,
erifromicina, claritromicina y nefazodona {ver "Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccién”). Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Cardiovascular: SEROQUEL seré empleado con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular  conocida, enfermedad cerebrovascular v otras condiciones que
predispongan a hipotensién. Queric(:fino puede inducir hipotensién ortostatica,
especialmente durante el periodo inicial de titulacién de dosis y, por lo tanto, si ésto ocurre,
se debe considerar una reduccién de la dosis o una titulacién mas gradual. Convulsiones:
En ensayos clinicos controlados, no existié diferencia en la incidencia de convulsiones en
pacientes tratados con SEROQUEL o con placebo; no obstante, como con otros
antipsicdticos, se recomienda precaucién cuando se traten pacientes con un_historial
convulsivo. Sintomas_extrapiramidales: En ensayos clinicos controlados, la incidencia de
sinfomas extrapiramidales no fue diferente de K) de placebo dentro del rango de dosis
terapéutico recomendado. Discinesia tardia: Si aparecen signos y sintomas de discinesia
tardia, se deberd considerar la reduccién de la dosis o interrupcion del tratamiento con
SEROQUEL, Sindrome neuroléptico_maligno: El sindrome neuroléptico maligno se ha
asociado al fratamiento antipsictico. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermig,
estado mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica aumento de
creatininfosfoquinasa. En tal caso, se interrumpird lo ferapia con SF:)IlQOQUEL y se
administraré el tratamiento médico apropiado. Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion: Teniendo en cuenta los efectos
principales de Quefiapina sobre el sistema nervioso central, SEROQUEL seré emrlecdo con
Frecaucién en combinacién con ofros farmacos de accién central y alcohol. El citocromo

450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del metabolismo de
Quetiapina mediado por el citocromo P450. En un estudio de interaccién con voluntarios
sanos, la administracién concomitante de Quetiapina {dosis de 25 mg) con ketoconazol, un
inhibidor de CYP 3A4, produjo un aumento de g a 8 veces en la A%C de Quetiapina. En
base a ésto, estd contraindicado el uso concomitante de Quetiapina con inhibidores de CYP
3A4. Tompoco estd recomendado tomar Quetiapina con zumo de pomelo. la co-
administracién de SEROQUEL y fenitoina (inductor del enzima microsomal} causé un
aclaramiento altamente incrementado de OueﬁoEina en aproximadamente el 450%; por lo
tanto, se pueden requerir dosis mayores de SEROQUEL para mantener el control de los
sinfomas psicéticos en pacientes a los que se co-administra estos dos farmacos u otros
inductores del enzima hepético (por ejemplo carbamazepina, barbittricos, rifampicina). La
dosis de SEROQUEL puede requerir ser reducida si se retira fenitoina y se reemplaza por
un no-inductor {por ejemplo, valproato sédico). La farmacocinética de Quetiapina no se
alterd significativamente por la co-administracién de los antidepresivos imipramina {un
conocido inhibidor de CYE 2Dé) o fluoxetina {un conocido inhibidor de CYP 3A4 y de CYP
2D6). la farmacocinética de Quetiapina no se alterd significativamente por la co-
administracién de los_antipsicéticos risperidona o haloperidol; sin embargo, el uso
concomitante de SEROOUEL y tioridazina provocé aumentos en el aclaramiento de
Quetiapina de aproximadamente el 70%. La farmacocinética de Quetiapina no se dlterd
tras la co-odministracion con cimetidina. Lo formacocinética de litio no se alterd con la co-
administracién de SEROQUEL. No se han realizado estudios formales de interaccion con
farmacos cardiovasculares comnmente utilizados. Embarazo y lactancia: No se ha

establecido todavia la se%uridodg eficacia de Quetiapina durante el embarazo humano.
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Seroquel

Hasta la fecha, no existen indicaciones de peligrosidad en pruebas
en animales, aunque no han sido examinados los posibles efectos
sobre los ojos del feto. Por tanto, SEROQUEL solamente se utilizaréa
durante ef embarazo si los beneficios justifican los riesgos.
potenciales. Se desconoce el grado en el que Quetiapina se
excreta en la leche humana. En consecuencia, se deberd aconsejar
a las mujeres que se encuentran en periodo de lactancia que eviten
dicha lactancia durante el fratamiento 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 fanto, se debera aconsejar a los pacientes que no
conduzcan o utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual.
Reacciones adversas: El tratamiento con SEROQUEL puede asociarse a astenia leve,
sequedad de boca, rinitis, dispepsia o estrefiimiento. Se puede producir somnolencia leve,
habitualmente durante las dos primeras semanas de tratamiento, la cual generalmente se
resuelve con la administracién continuada de SEROQUEL. Como con otros antipsicéticos,
SEROQUEL se puede asociar fambién con un aumento de peso limitado,
predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento. Como con ofros
antipsicéticos con actividad bloqueante alfai adrenérgica, Quetiopina puede inducir
cominmente hipotensién ortostatica, asociada a mareo, taquicardia y, en algunos
pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial de fitulacion de dosis {ver
" Adverfencias y precauciones especiales de empleo"). Han existido informes ocasionales de
convulsiones en pacientes tratados con SEROC}%EL, aunque la frecuencia no fue superior a
a observada en los que se adminisiré placebo en ensayos clinicos controlados (ver
"Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Como con ofros agentes
antipsicéticos, se_han comunicado raramente casos de posible sindrome neuroléptico
maligno en pacientes fratados con SEROQUEL (ver "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Como con ofros anfipsicéticos, se han observcgo en pacientes
tratados con SEI{)OOUEL leucopenia y/o neutropenia. No se comunicaron casos de
neutropenia grave persistente o agranulocitosis en los ensayos clinicos controlados con
SEROQUEL. Durante la experiencia de post-comercializacion, tras la suspension de la
terapia con SEROQUEL se ha observado la resolucién de la leucopenia y/o neutropenia.
Los posibles factores de riesqo para la leucopenia y/o neutropenia incluyen un recuento
bajo pre-existente de glébulos blancos y un historial de leucopenia y/o neutropenia
inJucidcs por farmacos. Ocasionalmente, se ha observado eosinofilia. En algunos
pacientes tratados con SEROQUEL, se han observado aumentos asintomdticos en los niveles
e transaminasas séricas (ALT, AST) o de GGT, los cuales fueron habitualmente reversibles
durante el tratamiento continuado con este farmaco. Se han observado durante el
tratamiento con SEROQUEL ligeras elevaciones en los niveles de triglicéridos séricos en
periodos de no ayuno y de colesterol total. El tratamiento con SEROQUEL se ha asociado
a descensos ligeros, relacionados con la dosis, de los niveles de hormonas tircideas, en
especial T total y T libre. La reduccién en Tu total y libre fue méaxima en el plazo de las
primeras 2 a 4 semanas del tratamiento con Quetiaping, sin una reduccion adicional
durante el tratamiento a largo plazo. En casi la totalidad de los casos, el cese de
tratamiento con Quetiaping se asocié a una reversion de los efectos sobre Tu total y libre,
independientemente de la duracién de tal tratamiento. Los niveles de globulina |igac}:)ra de
tiroxina {TBG) no se modificaron ¥, generalmente, no se observé un aumento reciproco de
tirofropina {*hormona estimulante del tiroides”, TSH). No existen indicios de que
SEROQUEL pueda causar hipotiroidismo de importancia clinica. Las incidencias de las
posibles reacciones adversas citadas anteriormente, observadas como reacciones adversas
en los ensayos clinicos controlados de Fase 11/1ll con SEROQUEL se tabulan a continuaciéon
segon el formato recomendado por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).

Muy habitual (>10%)
Habitual (1% al 10%)

quetiapina

Nervioso: Somnolencia

General: Astenia

Cardiovascular: Hipotension postural, hipotension,
taquicardia

Digestivo: Estrefiimiento, sequedad de boca, dispepsia
Hemico y linfatico: Leucopenia

Metabélico y nutricional: Aumento de ALT (SGPT),
aumento de Ag"l' {SGOT), aumento de peso
Nervioso: Mareo

Respiratorio: Rinitis

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

Digestivo: Aumento de GGT

Metabélico y nutricional: Hipercolesteremia,
hiperlipidemia

ljémlco y linfético: Eosinofilia

Nervioso: Convulsiones

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

Nervioso: Crisis de gran mal

Muy rara

Sobredosificacion: La experiencia obtenida en ensayos clinicos con SEROQUEL en so-
bredosificacion es limitada. Se han tomado dosis estimadas de Quetiapina de hasta 20 g,
sin consecuencias fatales. Los pacientes se recuperaron sin secuelas. En general, los signosy
sinfomas comunicados fueron los resultantes de una exageracién de los efectos farmacolé-
gicos conocidos del farmaco, es decir, adormecimiento Ey sedacién, taquicardia e hipoten-
sién. No existe un antidoto especifico para Quetiapina. En casos de signos graves, se debe-
ra considerar la posible implicacién de varios farmacos, recomendéndose procedimientos
de cuidados infensivos incluyendo el establecimiento y mantenimiento de una via aérea
abierta que asegure la oxigenacién y ventilacién adecuadas y la monitorizacién y apoyo del
sistema cardiovascular. Ya que no se ha jnvestigado la prevencién de la absorcion en’la so-
bredosificacion, se deberd considerar el lavado gastrico (tras la intubacién, si el paciente es-
ta inconsciente) K la administracién de carbén activado junto a un laxante. Se dféberc': man-
tener una estrecha sypervisién y monitorizacién médica hasta la recuperacién del paciente.
DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades: No éarocede. Instrucciones de
uso/manipulacién: Ningin requisito_especial. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL S1S-
TEMA NACIONAL DE SALUD: Especialidad de aportacién reducida {Cicero). PRE-
SENTACION Y PRECIOS: Los comprimidos de SEROQUEL se acondicionan en blisters de
PVC/dluminio, dispuestos en carfonajes. Los formatos que se comercializan en Espafia son:
- SEROQUEL 25: Envase conteniendo é comprimidos (PVP IVA4- 831 Pis. M.R.}.
- SEROQUEL 100: Envase conteniendo 60 comprimidos (PVP IVA4- 15.951 Pis. M.R.).
- SEROQUEL 200: Envase confenigndo 60 comprimidos {PVP [VA4- 23.051 Pts. M.E.).
NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERClALIZACION: SEROQUEL 25, com-
primidos de 25 mg: 63.054. SEROQUEL 100, comprimidos de 100 mg: 63.055. SERO-
QUEL 200, comprimidos de 200 mg: 63.056. FECHR DE LA AUTORIZACION DE CO-
MERCIALIZACION: Abril 2000. Para més informacién, consultar Ja ficha técnica
complefa. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: ZENECA
Farma, S.A. La Relva, s/n. Porrifio (Pontevedra). Marzo 2000. ser9911.v1.4. *Marca Re-
gistrada.
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