FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tiaprizal 100 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tiaprida base 100,00 mg
(equivalente a 111,10 mg de tiaprida hidrocloruro)

Excipientes:
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Comprimidos de color blanco, redondos, planos biselados con una cruz en una cara y grabado “T100” en la

otra cara.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tiaprizal esta indicado:
- para el tratamiento a corto plazo de estados de agitacion y agresividad en pacientes alcoholicos.
- para el tratamiento en los casos graves de Corea de Huntington.

4.2. Posologia y forma de administracion

Adultos

Tratamiento a corto plazo de estados de agitacion y agresividad en pacientes alcohélicos:

La dosis recomendada es de 300 a 400 mg al dia, durante 1 a 2 meses.

Tratamiento en los casos graves de Corea de Huntington:

Dosis inicial: Hasta 1200 mg al dia repartidos al menos en tres tomas, con reduccién progresiva a la dosis
de mantenimiento habitual de acuerdo con la respuesta individual.

Poblacion pediatrica: La dosis habitual es de 100 a 150 mg/dia, con un méaximo de 300 mg/dia.

Personas de edad avanzada: La dosis inicial es de 100 mg al dia. La dosis se puede aumentar
progresivamente hasta un maximo de 300 mg al dia, si es necesario.

La duracién del tratamiento no debe exceder de los 28 dias.
Insuficiencia renal: La dosis debe reducirse de la siguiente manera:

x Al 75% de la dosis habitual en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min.
+ Al 50% de la dosis habitual en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 10 y 30 ml/min.

1dell



+ Al 25% de la dosis habitual en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min.

Insuficiencia hepatica: No es necesario reducir la dosis en este grupo de pacientes (ver seccién 5.2).

4.3. Contraindicaciones

= Hipersensibilidad al principio activo tiaprida o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

+ Tumores concomitantes dependientes de prolactina, por ejemplo, prolactinomas hipofisarios y cancer de
mama.

» Feocromocitoma.

* Asociacion con levodopa u otros medicamentos dopaminérgicos (ver seccién 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

* Sindrome Neuroléptico Maligno:

Al igual que con otros neurolépticos, puede aparecer sindrome neuroléptico maligno (SNM), complicacion
potencialmente mortal, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular y disfuncion auténoma (ver seccién
4.8). Se han observado casos con caracteristicas atipicas tales como hipertermia incluso sin rigidez
muscular o hipertonia y fiebre mas baja.

Cuando se sospecha de SNM o en caso de hipertermia de origen desconocido, que puede considerarse
como un signo/sintoma temprano de SNM o como un SNM atipico, se debe interrumpir el tratamiento con
tiaprida lo antes posible bajo supervision médica.

Debido al riesgo de SNM observado con cualquier neuroléptico, debe utilizarse la tiaprida con precaucion
en pacientes tratados concomitantemente con otros neurolépticos o cualquier medicamento que se sabe que
induce SNM (ver seccion 4.5).

Los neurolépticos pueden disminuir el umbral epileptogénico (ver seccién 4.8). En consecuencia, durante el
tratamiento con tiaprida los pacientes con antecedentes de epilepsia deberan monitorizarse estrechamente.

En caso de insuficiencia renal, se debe reducir la dosis por un posible riesgo de coma debido a una
sobredosis (ver seccion 4.2 y 4.9).

Excepto en circunstancias especiales, tiaprida no se debe administrar a pacientes con la enfermedad de
Parkinson.

Debido a que tiaprida puede tener un riesgo de disminucion del nivel de consciencia y coma en los
pacientes de edad avanzada, se debe tener precaucion.

* Prolongacion del intervalo QT

Tiaprida puede inducir una prolongacion del intervalo QT. Este efecto es conocido por potenciar el
riesgo de arritmias ventriculares graves tales como torsades de pointes (ver seccion 4.8). Antes de
cualquier administracion, y si fuese posible de acuerdo con la situacion clinica del paciente, se
recomienda monitorizar los factores que puedan favorecer la aparicion de este trastorno del ritmo, tales
como por ejemplo:

- Bradicardia <55 Ipm,

- Desequilibrio electrolitico en particular la hipocalemia,

- Prolongacion congénita del intervalo QT,
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*

*

- Tratamiento concomitante con cualquier medicamento capaz de producir bradicardia pronunciada
(<55 Ipm), desequilibrio electrolitico, disminucion de la conduccién intracardiaca o prolongacién del
intervalo QT (ver seccion 4.5).

- El consumo de alcohol puede causar alteraciones electroliticas y por lo tanto, puede prolongar el
intervalo QT (ver seccion 4.5).

Se debe prescribir tiaprida con precaucion en pacientes que presenten factores de riesgo que puedan
predisponer a la prolongacion del intervalo QT.

Durante su administracién, si es posible el paciente debe estar bajo monitorizacién cardiaca continua.
El electrocardiograma debe realizarse antes de la administracion de la inyeccion de tiaprida, o lo antes
posible ya sea durante su administracion o cuando la situacion clinica lo permita (ver seccion 4.2).

Accidente cerebrovascular
En ensayos clinicos aleatorizados frente a placebo realizados en pacientes de edad avanzada con

demencia y tratados con algunos antipsicéticos atipicos, se ha observado un incremento del riesgo de
eventos cerebrovasculares 3 veces superior. No se conoce el mecanismo de este incremento. No se
puede excluir el aumento del riesgo con otros antipsicéticos o en otras poblaciones de pacientes.
Tiaprida debe utilizarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidente
cerebrovascular.

Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con demencia
Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia, tratados con medicamentos

antipsicéticos, presentan un mayor riesgo de muerte. Los analisis de diecisiete ensayos controlados por
placebo (con una duracion modal de 10 semanas), con una gran parte de los pacientes tomando
medicamentos antipsicéticos atipicos, revelaron un riesgo de muerte en los pacientes tratados con
medicamentos de entre 1,6 y 1,7 veces el riesgo de muerte en pacientes tratados con placebo. En el
transcurso de un ensayo tipico controlado de 10 semanas, la tasa de muerte en pacientes tratados con
medicamento era aproximadamente del 4,5 %, en comparacidn con una tasa aproximadamente del 2,6 %
en el grupo de placebo. Aunque las causas de muerte en los ensayos clinicos con antipsicéticos atipicos
fueran variadas, la mayor parte de las muertes parece que fueron de naturaleza o bien cardiovasculares
(p.ej., la insuficiencia cardiaca, la muerte subita) o infecciosas (p.ej., la neumonia). Estudios
observacionales sugieren que, de la misma manera que con el tratamiento con medicamentos
antipsicéticos atipicos, el tratamiento con medicamentos antipsicéticos convencionales puede aumentar
la mortalidad.

No esta claro hasta qué punto, los resultados del aumento de la mortalidad en los estudios
observacionales pueden atribuirse al medicamento antipsicético o a algunas de las caracteristicas de los
pacientes.

Tromboembolismo venoso
Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV), algunas veces mortales, con medicamentos

antipsicéticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo
adquiridos de TEV, se deben identificar todos los factores posibles de riesgo de TEV antes y durante el
tratamiento con tiaprida y se deben tomar medidas de prevencion.

Nifios
Tiaprida no ha sido investigada exhaustivamente en nifios. Por tanto, la prescripcion de tiaprida a este
grupo de edad debera realizarse con especial precaucion (ver seccién 4.2).

Céancer de mama
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Tiaprida puede aumentar los niveles de prolactina. Por lo tanto, se debe tener precaucion y los pacientes
con antecedentes o antecedentes familiares de cancer de mama, se deben monitorizar estrechamente
durante el tratamiento con tiaprida.

Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con el uso de antipsicéticos, incluido
Tiaprizal. Infecciones o fiebre de origen desconocido, pueden ser evidencia de discrasia sanguinea (ver
seccidn 4.8) y requiere inmediata investigacion hematologica.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Asociaciones contraindicadas:
Agonistas dopaminérgicos, excluyendo pacientes con la enfermedad de Parkinson (cabergolina,
quinagolida), debido al antagonismo reciproco entre agonistas dopaminérgicos y neurolépticos.

Asociaciones no recomendadas:

e Alcohol

El alcohol puede aumentar el efecto sedante de los neurolépticos.

La alteracion de la vigilia puede hacer peligrosa la conduccion de vehiculos y el uso de maquinas.

Durante el tratamiento con tiaprida debe evitarse la ingesta de bebidas alcohoélicas y la administracion de
farmacos que contengan alcohol. EI consumo de alcohol puede provocar alteraciones electroliticas y, por
tanto, puede prolongar el intervalo QT (ver seccién 4.4).

Debido al riesgo de SNM, se debe tener precaucion al usar tiaprida concomitantemente con otros
neurolépticos o cualquier medicamento que se sabe que induce SNM (ver seccion 4.4).

¢ Medicamentos que pueden inducir torsade de pointes
= Antiarritmicos Clase la como quinidina, disopiramida, hidroquinidina.
=  Antiarritmicos Clase Il como amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida.
= Algunos neurolépticos tales como pimozida, sultoprida, pipotiazina, sertindol, veraliprida,
clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, haloperidol, droperidol,
flufenazina, pipamperona, flupentixol, zuclopentixol.
=  Algunos medicamentos antiparasitarios: halofantrina, pentamidina, lumefrantina.
=  Otros medicamentos: eritromicina IV, vincamina 1V, espiramicina 1V, moxifloxacino, bepridil,
cisaprida, difemanilo, mizolastina.
Aumento del riesgo de arritmias ventriculares, especialmente torsades de pointes.
Si es posible, se debe interrumpir el tratamiento que puede inducir torsades de pointes, excepto en el caso
de los agentes antiinfecciosos. Si no se puede evitar la terapia combinada, se debe controlar el intervalo QT

antes de empezar el tratamiento y monitorizar el ECG.

e Levodopa
Antagonismo reciproco entre los efectos de levodopa y neurolépticos.

Usar las dosis minimas efectivas de ambos medicamentos en pacientes con la enfermedad de Parkinson.

e Agonistas dopaminérgicos excepto levodopa (amantadina, apomorfina, bromocriptina, entacapona,
lisurida, pergolida, piribedil, pramipexol, ropinirol, selegilina) en pacientes con la enfermedad de
Parkinson.

Antagonismo reciproco de los efectos de los agonistas dopaminérgicos y neurolépticos.

Los agonistas dopaminérgicos pueden inducir o acentuar trastornos psicéticos.

Cuando no se puede evitar la terapia con neurolépticos en pacientes con la enfermedad de Parkinson en
tratamiento con agonistas dopaminérgicos, estos agentes deben disminuirse gradualmente y discontinuarse
(la retirada repentina de los agonistas dopaminérgicos puede inducir el sindrome neuroléptico maligno).
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e Metadona
Aumento del riesgo de arritmia ventricular, en particular torsades de pointes.

Combinaciones que requieren precauciones de uso

¢ Medicamentos inductores de bradicardia (en particular antiarritmicos clase la, beta-blogueantes,
algunos antiarritmicos clase Il, algunos antagonistas del calcio, glicosidos cardiacos, pilocarpina,
inhibidores de la colinesterasa).

Aumento del riesgo de arritmias ventriculares, especialmente torsades de pointes.

Monitorizacion clinica y electrocardiografica.

o Beta-bloqueantes en insuficiencia cardiaca (bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol)
Aumento del riesgo de arritmia ventricular, en particular torsades de pointes. Es necesaria la

monitorizacion clinica y electrocardiogréfica.

o Agentes que disminuyen los niveles de potasio (diuréticos que disminuyen el potasio, laxantes
estimulantes, anfotericina B intravenosa, glucocorticoides, cosintropina)
Aumento del riesgo de arritmia ventricular, en particular torsades de pointes.
Corregir cualquier hipocalemia antes de empezar el tratamiento con amisulprida y asegurar la
monitorizacion clinica, electrolitica y electrocardiografica.

Asociaciones que deben tenerse en cuenta:
o Antihipertensivos (todos)
Efecto antihipertensivo y aumento del riesgo de hipotensién ortostatica (efecto aditivo).

e Otros depresores del sistema nervioso central
Narcéticos (analgésicos, antitusigenos, terapia de sustitucion de opiaceos); barbitdricos;
benzodiazepinas; otros ansioliticos no benzodiazepinicos; hipnoticos; neurolépticos; antidepresivos
sedantes (amitriptilina, doxepina, mianserina, mirtazapina, trimipramina); antihistaminicos H1 sedantes;
antihipertensivos de accion central; otros medicamentos: baclofeno, talidomida, pizotifeno.
Aumento de la depresién central. La alteracién del estado de alerta puede hacer que la conduccién de
vehiculos y el uso de maguinas sean peligrosos.

o Beta-blogueantes (excepto esmolol, sotalol y beta-bloqueantes utilizados en insuficiencia cardiaca)
Efecto vasodilatador y riesgo de hipotensidn, en particular hipotensién postural (efecto aditivo).

e Derivados de nitrato y compuestos relacionados

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En humanos, se dispone de datos clinicos muy limitados con respecto a mujeres embarazadas. Tiaprida
atraviesa la placenta. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

No se recomienda el uso de tiaprida durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
anticonceptivos efectivos.

Los neurolépticos inyectables utilizados en situacion de emergencia pueden producir hipotension materna.
Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos, incluido tiaprida, durante el tercer trimestre del embarazo

tienen riesgo de sufrir reacciones adversas incluyendo sintomas extrapiramidales y/o sindrome de retirada
que pueden variar en gravedad y duracion después del parto (ver seccion 4.8). Se han notificado agitacion,
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hipertonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o trastornos alimentarios. Consecuentemente los
recién nacidos deben monitorizarse cuidadosamente.

Tiaprida utilizada en la ultima fase del embarazo, puede inducir teéricamente, y en particular a altas dosis:

- manifestaciones atropinicas que pueden aumentar con el uso concomitante de correctores
antiparkinsonianos: taquicardia, hiperexcitabilidad, distensién abdominal, retardo meconial.

- sedacion.

Fertilidad

En animales, se observd una disminucion en la fertilidad vinculada a los efectos farmacoldgicos del
medicamento (efecto debido a la prolactina) (ver seccion 5.3). En humanos puede perjudicar a la fertilidad
de manera similar.

En humanos, debido a la interaccién con los receptores de la dopamina, tiaprida puede producir
hiperprolactinemia que puede estar asociada con amenorrea, anovulacion y alteracion de la fertilidad (ver
seccion 4.8).

Lactancia

Los estudios en animales han mostrado la excrecion de tiaprida en la leche materna.

Se desconoce si tiaprida se excreta en la leche materna en humanos. No se puede excluir un riesgo para el
nifio lactante. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o suspender el tratamiento con Tiaprida teniendo
en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el bebé y el beneficio del tratamiento para la mujer.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tiaprida actua sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones
visuales y disminucién de la capacidad de reaccion. Estos efectos asi como la propia enfermedad hacen que
sea recomendable tener precaucién a la hora de conducir vehiculos o manejar maquinaria peligrosa,
especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.
Incluso cuando se use como esta recomendado, tiaprida puede influir en su capacidad de conducir
vehiculos 0 manejar maquinaria, ya que puede producir sedacion (ver seccion 4.8).

4.8. Reacciones adversas

Se han agrupado las reacciones adversas segun su frecuencia de acuerdo con la siguiente clasificacién: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 y < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 y < 1/100); raras (> 1/10.000
y < 1/1000) y muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis (ver seccion 4.4).

Trastornos endocrinos
Frecuentes: Hiperprolactinemia que puede provocar amenorrea, orgasmo anormal, crecimiento y dolor del

pecho, galactorrea, ginecomastia, disfuncion eréctil y es reversible después de la interrupcion del
tratamiento.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Raras: Hiponatremia, sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD).

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Somnolencia/adormecimiento, insomnio, agitacion, indiferencia.
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Poco frecuentes: Confusion, alucinacion.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareo/vértigo, cefalea.

Parkinsonismo y sintomas relacionados: temblor, hipertonia, hipocinesia e hipersalivacion. Generalmente
estos sintomas son reversibles con la administracion de medicacion antiparkinsoniana.

Poco frecuentes: Acatisia, distonia (espasmo, torticolis, crisis oculdgira, trismo). Generalmente estos
sintomas son reversibles con la administracion de medicacion antiparkinsoniana.

Convulsion, sincope.

Raras: Discinesia aguda. Generalmente este sintoma es reversible con la administracion de medicacion
antiparkinsoniana.

Al igual que ocurre con todos los neurolépticos, se han notificado casos de discinesia tardia (caracterizada

principalmente por movimientos ritmicos e involuntarios de la lengua y/o de la cara), tras la administracion
de un neuroléptico durante periodos superiores a 3 meses. La medicacion antiparkinsoniana es ineficaz o
puede incluso llevar a agravar los sintomas.

Al igual que con todos los antipsicoticos, tiaprida puede causar sindrome neuroléptico maligno (ver seccion
4.4), que es una complicacion potencialmente mortal.

Pérdida de consciencia.

Trastornos cardiacos

Raras: Prolongacion del intervalo QT, arritmias ventriculares tales como torsades de pointes, taquicardia
ventricular, que podria resultar en fibrilacion ventricular o parada cardiaca y muerte stbita (ver seccion
4.4).

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotension, normalmente ortostética, trombosis venosa profunda (ver seccion 4.4).
Raras: Embolismo pulmonar, algunas veces mortal (ver seccion 4.4).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: Neumonia por aspiracién, depresién respiratoria en el contexto de uso con otros depresores del
SNC.

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Estrefiimiento.
Raras: Obstruccion intestinal, ileo.

Trastornos hepatobiliares
Raras: Enzimas hepaticas elevadas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Erupcién incluyendo erupcién eritematosa, erupcion maculopapular.

Raras: Urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Creatinfosfoquinasa en sangre elevada, rabdomiolisis.

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Frecuencia no conocida: Sindrome de retirada en recién nacidos (ver seccion 4.6).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
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Poco frecuentes: Amenorrea, orgasmo anormal.
Raras: Crecimiento y dolor del pecho, galactorrea, ginecomastia, disfuncion eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Astenia, fatiga.
Poco frecuentes: Aumento de peso.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuencia no conocida: Caidas, especialmente en pacientes de edad avanzada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Signos y sintomas:

La experiencia con tiaprida en sobredosis es limitada. Pueden observarse somnolencia, sedacion, coma,
hipotension y sintomas extrapiramidales.

Se han notificado desenlaces mortales, principalmente cuando se combina con otros agentes psicotropicos.

Tratamiento:
Se debe considerar la posibilidad de la ingesta de maltiples medicamentos en el caso de una sobredosis
aguda.

Puesto que tiaprida se dializa moderadamente, no debe utilizarse la hemodialisis en sobredosis para
eliminar el principio activo.
No existe ningun antidoto especifico frente a tiaprida. En consecuencia, deben instaurarse medidas de
soporte apropiadas, recomendandose la estrecha vigilancia de las funciones vitales y la monitorizacion
cardiaca (por el riesgo de la prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares subsiguientes) hasta
gue el paciente se recupere.

En caso de aparicion de sintomas extrapiramidales graves, deben administrarse agentes anticolinérgicos.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Tiaprida pertenece al grupo farmacoterapéutico: Antipsicéticos: Benzamidas. Cédigo ATC: NO5ALO3.

Tiaprida es un neuroléptico atipico que muestra, in vitro, selectividad por los receptores dopaminérgicos D>
y Ds, sin presentar afinidad alguna por los receptores de los principales neurotransmisores centrales
(incluyendo serotonina, noradrenalina e histamina). En estudios neuroquimicos y conductuales realizados
in vivo, se confirman estas propiedades, revelando la existencia de propiedades antidopaminérgicas con
ausencia de sedacion, catalepsia o deterioro cognitivo.

Ademas:

= Tiaprida es particularmente activa sobre receptores sensibilizados previamente a la dopamina, lo que
explica sus efectos antidiscinéticos.
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» En varios modelos de estrés realizados en animales de experimentacion, incluyendo aquellos que
implican desintoxicacion etilica, se ha confirmado la actividad ansiolitica en ratones y primates.

» Tiaprida no parece causar dependencia fisica o psiquica.

Este perfil farmacolégico atipico puede explicar su eficacia clinica en numerosos trastornos en los que
participa la funcion hiperdopaminérgica, tales como la discinesia y trastornos psicoconductuales en
pacientes dementes o en casos de alcoholismo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

» La absorcién de tiaprida es rapida. Los valores medios de Tmax son de 1 hora cuando la administracion
es por via oral y de 0,5 horas, cuando se emplea la via IM. El tiempo de latencia es corto,
independientemente de la via de administracion.

Tras la administracién oral de una dosis Unica de 100 mg en voluntarios sanos, el valor medio de la
concentracién plasmatica maxima de tiaprida (Cmax) es de 560 ng/ml. La Cmax se incrementa
ligeramente cuando tiaprida se administra por via IM.

La biodisponibilidad absoluta de tiaprida por via oral e IM es del 75 — 78%, aproximadamente.

Las concentraciones séricas y plasmaticas aumentan proporcionalmente a las dosis, especialmente en
pacientes.

La ingesta de alimentos incrementa la Cmax en un 20%.

« Tiaprida no se une practicamente a proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion total medio es de
1,43 I/kg, compatible con la acumulacion tisular.

+ Tiaprida se elimina principalmente por orina, en su mayor parte de forma inalterada. Tras la
administracion oral, la excrecion urinaria de tiaprida en 24 horas es, aproximadamente, del 75% de la
dosis, lo que indica que tiaprida se metaboliza moderadamente. Tal y como se deduce del aclaramiento
renal (media de 18 I/h), la eliminacion renal se produce por filtracién glomerular y secrecion tubular.

Tiaprida se metaboliza hasta un 15% en humanos, en forma de metabolitos, probablemente, inactivos.
No se han observado formas conjugadas.

La vida media de eliminacidn, tanto por via oral como por via I.M., es de unas 3 a 5 horas en
voluntarios sanos jovenes. En pacientes con insuficiencia renal grave, se ha comunicado un aumento de
la concentracion plasmatica y de la vida media de eliminacion hasta un valor de 21,6 horas. Por tanto,
en caso de insuficiencia renal, debe reducirse la dosis. Dado que la metabolizacién hepatica del farmaco
es escasa, en pacientes con insuficiencia hepética no es necesario reducir la dosis (ver seccion 4.2).

Tras la administracion intramuscular de una dosis de 100 mg, tiaprida se dializa débilmente (11 + 7 mg)
durante una sesion de diélisis de 4 horas.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Tiaprida carece de todo riesgo general, especifico de drgano, teratogénico y mutagénico. Los efectos
observados en animales estan relacionados directamente con la actividad farmacoldgica y, principalmente,
con la hiperprolactinemia. Con respecto a la carcinogénesis, el perfil de tumores inducidos por prolactina,
observado en roedores, es especifico de especie y no conlleva ningln riesgo especial para el uso terapéutico
en humanos.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en relacién con
teratogenicidad y con embriofetotoxicidad en roedores. Sin embargo, los estudios en conejos han mostrado
efectos embriotoxicos a las dosis més altas ensayadas (80 y 160 mg/kg/dia).

Los estudios en animales son insuficientes con respecto a los trastornos del neurodesarrollo en cachorros.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Manitol (E-421)

Celulosa microcristalina (E-460)

Povidona (E-1201)

Silice coloidal hidratada

Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

36 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar por debajo de 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Estuches de carton que contienen 20 o0 24 comprimidos acondicionados en blisteres de P\VC/Aluminio.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan en estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Neuraxpharm Spain, S.L.U.

Avda. Barcelona, 69,

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
54279
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de autorizacion: 22/09/1978
Fecha de renovacién: 22/09/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2023
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