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Industria Francesa

Composicion

Cada cépsula contiene 25 mg de clorhidrato de milnacipran en un excipiente de
hidrogenofosfato de calcio, carmelosa cécica, povidona K30, silice coloida anhidro,
estearato de magnesio y talco c.s.p. 1 capsula.

Cabeza de la cdpsula: color rosa; cuerpo de la cdpsula: color rosa.

Cada cdpsula contiene 50 mg de clorhidrato de milnacipran en un excipiente de
hidrogenofosfato de calcio, carmelosa célcica, povidona K30, silice coloida anhidro,
estearato de magnesio y talco c.s.p. 1 capsula.

Cabeza de la cdpsula: color rosa; cuerpo de la cdpsula: color pardo rojizo.

Accidn terapéutica

Antidepresivo; inhibidor no selectivo de la recaptacion de monoaminas.

Indicaciones

Tratamiento de la depresion del adulto.

Caracteristicas farmacol égicas - Propiedades
Accion farmacolégica
Propiedades farmacodinamicas

DALCIPRAN (milnacipran) es un inhibidor dual de la recaptacion de serotonina (5 — HT) y
noradrenalina.

A diferencia de la mayoria de los antidepresivos triciclicos, DALCIPRAN (milnacipran) no
tiene afinidad por los receptores colinérgicos (muscarinicos) adrenérgicos a ;1 O
histaminérgicos H;.



Ademés, DALCIPRAN (milnacipran) tampoco tiene afinidad por los receptores
dopaminérgicos D, y D, benzodiazepinicos y opioides.

En los seres humanos, a dosis terapéuticas, las concentraciones plasméaticas observadas
corresponden a niveles de inhibicion de la recaptacion de noradrenainay serotonina del 50 %
a 90 %.

L os efectos farmacol 6gicos observados en |os sistemas gastrointestina y genitourinario
parecen estar relacionados con la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina que puede
gercer un efecto antagonista sobre la acetilcolina (efecto anticolinérgico indirecto).
DALCIPRAN (milnacipran) no induce cambios en la repolarizacion cardiaca o conduccion.
No afecta alafuncién cognitivay tiene poco efecto sedante.

Las dteraciones del suefio mejoran en pacientes depresivos tratados con DALCIPRAN
(milnacipran). El tiempo de latencia del suefio y & nimero de despertares nocturnos
disminuye y la latencia de aparicion del suefio paraddjico aumenta. La duracion total del
suefio se incrementa.

Farmacocinética

Absorcion: DALCIPRAN (milnacipran) se absorbe bien tras la administracion ora. La
biodisponibilidad es de aproximadamente € 85 %. No se modifica por la ingesta de
alimentos.

Se alcanzan concentraciones plasméticas maximas (Cna) aproximadamente 2 horas (T
después de la administracion oral. Esta concentracion es de aproximadamente 120 ng/ml tras
una dosis Unica de 50 mg. Las concentraciones aumentan proporcionalmente hasta 1 dosis de
200 mg por toma.

Después de la administracion de dosis repetidas, € estado de equilibrio se alcanzaalos2 6 3
dias con un aumento de la concentracion de aproximadamente del 70 % a 100 % en
comparacion con una dosis Unica (Cre: 216 ng/ml). La variabilidad interindividua es baja.

Distribucion: La union a proteinas es baja (13 %) y no saturable. El volumen de distribucién
de DALCIPRAN (milnacipran) es de aproximadamente 5 1/kg con un clearance tota de
aproximadamente 40 1/hora. Los clearances renalesy no renales son equivalentes.
Biotransformacién: DALCIPRAN (milnacipran) se metaboliza principamente  por
conjugacion con acido glucuronico. No existe metabdlico activo.

Eliminacion: La vida media de eliminacion plasmética es de aproximadamente 8 horas. La
eliminacion se produce principalmente por via renal (90 % de la dosis administrada) con
secrecion tubular del producto en forma indterada. Tras dosis repetidas, DALCIPRAN
(milnacipran) se dimina totalmente dos o tres dias después de lainterrupcién del tratamiento.

Posologia y formas de administracion
L a posologia recomendada es de 100 mg por dia, dividida en dos tomas de 50 mg.

La posologia es de 1 cdpsula por lamafianay 1 cdpsula por la noche, preferentemente durante
las comidas. Las cdpsulas deben tragarse enteras acompafiadas con un vaso de agua.



En las personas de edad avanzada, no es necesario € gjuste de la posologia sempre que la
funcion renal sea normal (véase Propiedades farmacocinéticas).

En pacientes con insuficiencia renal, es necesario un guste de la posologia. La dosis
recomendada se reduce a 50 6 25 mg dependiendo del grado de ateracion de la funcion rendl.
En este caso, utilizar capsulas de 25 mg.

Clearance de creatinina (Clcr) Dosis/ 24 horas
(ml/min)

Clcr @ 60 50 mg x 2

60> Clcr 3 30 25mg x 2

30> Clcrs 10 25 mg

El tratamiento de un episodio dura varios meses (normamente unos 6 meses) para prevenir
recaidas.

No interrumpir € tratamiento sin orden expresa de su médico, incluso s nota mejoria. En cualquier
caso sigalas instrucciones de su médico.

Tratamientos psicotr 6picos asociados: La prescripcion concomitante de una medicacidn ansiolitica
sedante puede ser Util a inicio del tratamiento para prevenir la aparicion o empeoramiento de los
sintomas de ansiedad. Sin embargo, los ansioliticos no protegen necesariamente a paciente de la
supresion de lainhibicion.

Contraindicaciones
Este medicamento nunca debe utilizarse en |os casos siguientes.

- hipersensibilidad conocida a milnacipran o agun otro componente de laformulacion;

- nifios menores de 15 afos,

- en asociacion con inhibidores de la MAO no sdlectivos, inhibidores selectivos B de la
MAO y sumatriptan (véase Interacciones con otros medicamentos).

Generalmente, esta medicacion no debe utilizarse en |os casos siguientes:

- en asociacion con adrenalina y noradrenaina por via parenteral, clonidina y sustancias
relacionadas, digoxina e inhibidores selectivos A de la MAO (véase Precauciones e
Interacciones con otros medicamentos);

- en caso de obstéculo ala evacuacion vesical (principalmente hipertrofia prostética);

- en mujeres embarazadas y madres durante la lactancia (véase Embarazo y lactancia).



Advertencias

Como en todos los tratamientos antidepresivos, € riesgo de suicidio en los pacientes
deprimidos persiste d empezar € tratamiento, ya que € efecto sobre la inhibicidn
psicomotora puede preceder la accion antidepresiva propiamente dicha.

La administracion de DALCIPRAN (milnacipran) a pacientes tratados con un glucésido
cardiotonico requiere una vigilancia especia (véase Interacciones con otros medicamentos).

Abuso y drogadependencia

“ Los estudios especificos realizados sobre € animal (mono Cinomolgus) han mostrado la
ausencia de dependencia psiquicay fisicaa DALCIPRAN (milnacipran). Durante los estudios
a largo plazo efectuados en clinica no se ha observado ningun sindrome de deshabituacion
provocado por DALCIPRAN.”

Precauciones

Los pacientes con insomnio o nerviosismo a inicio de tratamiento pueden requerir un
tratamiento sintomético transitorio.

S un paciente experimenta un cambio a criss maniaca, e tratamiento con DALCIPRAN
(milnacipran) se debe interrumpir y en la mayoria de los casos prescribir un antipsicotico
sedante.

Aungue no se han observado interacciones con € alcohol, se recomienda evitar su ingesta a
igua que con cuaquier otra medicacion psicotropica.

DALCIPRAN ( milnacipran) debe administrarse con precaucion en |os casos siguientes:

- pacientes coninsuficiencia renal:

Ladosis puede tener que reducirse debido a una prolongacion de la vida media de eliminacion
(véase Posologia 'y formas de administracion);

- en pacientes con un obstaculo a la evacuacion vesical (principalmente hipertrofia
prostatica).

Debido a componente noradrenérgico de su mecanismo de accion, se debe controlar la
aparicion de alteraciones de la miccidn y tener especial vigilancia sobre los pacientes con
hipertensién arteria o enfermedades cardiacas.

Se recomienda aumentar € monitoreo clinico, ya que DALCIPRAN (milnacipran) puede
aumentar ligeramente la frecuencia cardiaca en algunos pacientes.

Embarazo y lactancia

Estudios en animaes han demostrado que pequefias cantidades de DALCIPRAN
(milnacipran) atraviesan la placentay se excretan en laleche materna.



En ausencia de un efecto teratogénico demostrado en animales no se esperan malformaciones
en los seres humanos. En efecto, hasta la fecha, las sustancias que han causado
malformaciones en seres humanos han mostrado ser teratogénicas en estudios en animales,
correctamente realizados, en dos especies de animales.

Actualmente, no existen datos relevantes que muestren efectos teratogénicos o fetotoxicos de
milnacipran cuando se administra durante e embarazo. Por consiguiente, como medida de
precaucion, es preferible no administrar DALCIPRAN (milnacipran)durante el embarazo.
Debido a que se excretan pequefias cantidades de milnacipran en la leche materna, no se
recomienda durante la lactancia

S usted esta embarazada, cree que pudiera estarlo, 0 se encuentra en periodo de lactancia,
consulte a su médico antes de iniciar € tratamiento. Si descubre que esta embarazada durante
el tratamiento, consulte a su médico, dado que solo € puede juzgar la necesidad de seguir con
el mismo.

I nteracciones con otros medicamentosy otras formas de inter accion:

Asociaciones contraindicadas:
= Coninhibidores dela MAQO no selectivos (iproniazida):
Riesgo de sindrome serotoninérgico *

Debe haber un intervalo de dos semanas entre @ fina del tratamiento con un inhibidor de la
MAOQOy € inicio de laterapia con DALCIPRAN (milnacipran), y como minimo una semana
entre € fina del tratamiento con milnaciprany € inicio con un inhibidor de laMAO.

* Sindrome serotoninérgico: Algunos casos de sobredosificacion o ciertas medicaciones
(litio) pueden causar un sindrome serotoninérgico que requiere la interrupcién inmediata del
tratamiento con milnacipran.

El sindrome serotoninérgico consiste en € desarrollo simultaneo o secuencia (a veces
repentino) de una serie de sintomas que pueden requerir hospitalizacion o incluso causar la
muerte.

Se pueden producir los sintomas siguientes:

- psiquiatricos (agitacion, confusion, hipomania, posiblemente coma);

- motores (mioclonias, temblor, hiperreflexia, rigidez, hiperactividad);

- vegetativos (hipo o hipertension, taquicardia, escalofrios, hipertermia, sudoracién);

- gastrointestinales (diarrea).

El cumplimiento estricto de la posologia prescripta es un factor esencia en la prevencién de
la aparicion de este sindrome.

= Coninhibidores selectivos B dela MAO (selegilina):

Riesgo de hipertension paroxistica

Debe haber un intervao de dos semanas entre € fina dd tratamiento con un inhibidor
selectivo de laMAO y d inicio de la terapia con milnacipran y como minimo una semana
entre e final del tratamiento con milnaciprany € inicio de la tergpia con un inhibidor B de la
MAO.



= Conagonistasde 5-HT (sumatriptan):

Por extrapolacion con inhibidores de la recaptacion de serotonina.

Riesgo de hipertension, vasoconstriccion de las arterias coronarias por  efectos
serotoninérgicos aditivos. Debe haber un intervalo de una semana entre e fina del
tratamiento con DALCIPRAN (milnacipran) y € inicio de la terapia con sumatriptan.

Asociaciones no recomendables;

= Conadrenalina, noradrenalina (alfa y betasimpaticomiméticos):

En caso de accidn sistémica por via parenteral.

Hipertensién paroxistica con posible arritmia (inhibicion de la entrada de adrenadina o
noradrenalina con la fibra nerviosa simpética).

= Con clonidinay sustancias relacionadas (notificados con desipramina e imipramina):
Inhibicion del efecto antihipertensivo de clonidina (antagonismo con receptores adrenérgicos).

= Condigoxina:
Riesgo de potenciacion de | os efectos hemodinamicos, especialmente por via parenteral .

= Con inhibidores selectivos A de la MAO (moclobemida, toloxatona):

Riesgo de desarrollo de un sindrome serotoninérgico* (véase lo citado anteriormente).

S no se puede evitar esta combinacion, se requiere una vigilancia muy estricta. Iniciar esta
combinacion con la dosis minima recomendada.

Asociaciones que requieren precaucion en su empleo:

= Conadrenalina, noradrenalina (alfa y betasimpaticomiméticos):

Cuando se busca la accién hemostética por inyeccion subcuténea o gingival:

Hipertensién paroxistica con posible arritmia (inhibicion de la entrada de adrenalina o
noradrenalina en la fibra nerviosa simpética).

Limitar la administracion, por gemplo, a menos de 0,1 mg de adrenaina en 10 minutos 6 0,3 mg
en una hora, en adultos.

= Conlitio:
Riesgo de desarrollo de sindrome serotoninérgico * (véase lo citado anteriormente).
Redlizar un monitoreo clinico regular del paciente.

Reacciones adver sas

L as reacciones adversas comunicadas durante € tratamiento con DALCIPRAN (milnacipran)

se observan principa mente durante la primera o las dos primeras semanas de tratamiento y a
continuacion ceden, concomitantemente con la mejoria del episodio depresivo. Estos efectos
generamente son leves y sdlo raramente ocasionan lainterrupcion del tratamiento.



Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en monoterapia 0 en combinacién

con otros agentes psicotropicos durante los ensayos clinicos y que aparecen menos

frecuentemente en pacientes tratados con placebo, son vértigos, sudoracion excesiva,

ansiedad, sofocos y disuria.

Las reacciones adversas menos frecuentes son nauseas, vOmitos, sequedad de boca,

estrefiimiento, temblores y pal pitaciones.

En casos raros se puede producir |o siguiente:

- un sindrome serotoninérgico, cuando se combina con otros farmacos (véase Interacciones
medi camentosas);

- unaeéevacion moderada de las transaminasas, sin impacto clinico.

Ademés, algunas reacciones adversas estan relacionadas con la naturaleza de la enfermedad

depresiva

- eliminacion de lainhibicion psicomotora, con riesgo de suicidio;

- cambio de humor, con episodios de manig;

- reactivacion de delirio en pacientes psicoticos;

- sintomas paroxisticos de ansiedad (con antidepresivos psicoestimulantes).

Si observa cualquier reaccion adversa no descripta anteriormente, consulte a su médico.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria: Aunque no se han
observado dteraciones en la funcién cognitiva o psicomotora en voluntarios sanos, esta
medicacion puede disminuir las capacidades mentaes y fisicas necesarias para redlizar
algunas funciones peligrosas, tales como utilizar maguinarias o conducir vehicul os de motor.

Sobredosificacion

Se han observado pocos casos de sobredosificacion con DALCIPRAN (. milnacipran) nunca han
ocasonado la muerte dd peciente. Con dosis dtas, d efecto emético puede limitar
considerablemente @ riesgo de sobredosificacion.

Con una dosis de 200 mg, se han observado a menudo los siguientes sintomas (> 10 %) nausess,
sudoracion excesivay estrefiimiento.

Con dosis de 800 mg a 1 g en monoterapia, los principales sintomas observados fueron vomitos,
dificultad respiratoriay taquicardia.

Tras una dosis masiva (1,9 g a 2,8 g), en combinacion con otros farmacos (especiamente
benzodiazepinas), se producen los sintomas adiciondes siguientes. somnolencia, hipercapnia y
ateraciones de la conciencia. No se ha notificado toxicidad cardiaca

Tratamiento en caso de sobredosificacion: No existe un antidoto especifico para DALCIPRAN
(milnacipran).

El tratamiento es sintomatico, con lavado gastrico lo antes posible tras la administracion ord. La
monitorizacion médica durard como minimo 24 horas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir € Hospital més préximo o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 962-6666/2247; Hospital
A.G. Posadas: (011) 654-6648/658-7777.

Condiciones de conser vacion

Conservar en ambiente seco, a temperaturainferior a 30° C.



Nota: Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bagjo prescripcién y vigilancia médicay
no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantenga |los medicamentos fuera del acance de los nifios

Presentaciones

Capsulas envases con 14, 28,56y 112.

Especiaidad medicina autorizada por € Ministerio de Salud.

CertificadoN° .........

Elaborado por: Pierre Fabre Medicament
Progipharm, Rue du Lycée B.P. 77
45502 Gien Cedex, Francia

Importado por: Productos Roche S. A. Q. el.

Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos,
Prov. de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico
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