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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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. Dox RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL
A Oral MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg cdpsulas duras, ZELDOX 40 mg capsulas duras, ZELDOX 60
mg capsulas duras, ZELDOX 80 mq capsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: Cada cépsula dura contiene 20 mg, 40 mg, 60 mg u 80 mg de zrprastdona (como hidrocloruro monohidrato). Lista de excipientes,
en 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Capsula dura. 20 mg - cépsulas azullblanco del n 4 marcadas *Pfizer' y ZDX 20. 40 mg - capsulas azules
del n® 4, marcadas "Pfizer* y ZDX 40, 60 mg - capsulas b\ancas del n° 3, marcadas "Pfizer" y ZDX 60. 80 mg - capsulas azullblanco del n° 2,
marcadas 'Pfizer’ y ZDX 80. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 | iprasidona esta indicada para el tratamiento de la
esquizofrenia. EI medico debe tener en cuenta que ziprasidona podria pm\ongar ¢l intervalo QT (ver 4.3 y 44). 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 sequn 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 répidamente como al tercer dia de tratamiento. En el tratamiento de
mantenimiento los 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 estd indicada una dosis inicial mas baja pero debe considerarse para pacientes de 65 o mas anos
cuando existan factores clinicos que asi o 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 més
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
Arritmias 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 identficar a los pacientes para los que no esta recomendado el tratamiento con ziprasidona (ver 4.3). Intervalo QT: Ziprasidona
produce una prolongacién dependiente de la dosis, de cardcter leve a moderado, del intervalo QT (ver 4.8). Por tanto, ziprasidona no deberia
administrarse junto con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver 4.3 y 4.5). Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia
importante. Alteraciones electroliticas como la hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y deberian ser
corregidas antes de iniciar el tratamiento con ziprasidona. Si se trata a pacientes con enfermedad cardiaca estable, deberia considerarse hacer
una revision electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vértigo, sincope o
convulsiones, deberia considerarse la posibilidad de que esté ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluacion cardiaca
incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisequndos, se recomienda la interrupcion del tratamiento (ver 4.3). Nifos y
Adolescentes: No se han evaluado la sequridad y eficacia de ziprasidona en nifios y adolescentes. Sindrome neuroléptico maligno (SNM): En
ensayos clinicos no se han comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona. Puesto que el SNM, un complejo raro pero
potencialmente mortal, se ha nofificado en asociacion con otros farmacos antipsicéticos, no se puede excluir el posible riesgo de que ocurra este
acontecimiento adverso durante el uso de ziprasidona. El tratamiento del SNM deberia incluir la inmediata interrupcidn del tratamiento con todos
los farmacos antipsicdticos. Discinesia fardia: Al igual que con otros antipsicoticos, 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 reduccion de la dosis o la interrupcion 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, gatifioxacino, 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
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 féarmacos 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 sulfoxido, a la T esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente.
No se observ prolongacion adicional del intervalo QTc. No es probable que los cambios en la farmacocinética debidos a la administracion junto
con inhibidores potentes de la CYP3A4 tengan importancia clinica, por lo que no se requiere un ajuste de dosis. El tratamiento con carbamazepina
a una dosis de 200 mg dos veces al dia durante 21 dias dio lugar a una disminucion de, aproximadamente, un 35% en la exposicion a ziprasidona
Antiécidos - dosis multiples de antiécidos que contienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de
vista clinico sobre la 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
sedacion. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo. No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. Se deberia aconsejar a las
mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con ziprasidona, la utilizacion de un método anticonceptivo adecuado. Puesto que la experiencia
en humanos es escasa, no se recomienda la administracion de ziprasidona durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados para la
madre superen a los riesgos potenciales para el feto. Lactancia. Se desconoce si ziprasidona se excreta por la leche materna. Las pacientes no
deben amamantar a un nino si estén 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 utiizar
maquinas. Se debe advertir adecuadamente a los pacientes que vayan a conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: En los ensayos
clinicos, se ha administrado Zeldox cépsulas a mas de 5.500 pacientes. La reaccion adversa més comun fue la somnolencia. La tabla siguiente
incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable o desconocida relacion con ziprasidona, cuya incidencia es superior a la que tiene
lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duracion (4-6 semanas). Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos
pueden ser sintomas asociados a la enfermedad subyacente. En los ensayos clinicos de corta y larga duracién con ziprasidona, la incidencia de
convulsiones e hipotension fue poco comn, ocurriendo en
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Pr Acontecimiento adverso® (AA) Gabapentina® Placebor
I N=543 N=378
Somnolencia 105 (19,3) (8.7)
értigos 93 (12,1} 6 (6,9)
1.DENOMINACON DEL MEDICAMENTO GABAPENTINA COMBING PHARM 100mg Ataxia 68 (12,5 1(5.6)
cépsulas EFG {10 comercializadc) GABAPENTINA COMBINO PHARM 300mg cipsulas ~ | FE898 . s R
EFG , GABAPENTINA COMBINO PHARM 400mg cépsulas EFG 2. COMPOSICION D°|°f dE Cabeza 44 g'; i; gg;
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA GABAPENTINA COMBING PHARM 300 mg: cada Nau;ﬁ; ylo vémitos 6. 27 (0
cépsula contiene 300 mg de gabapentina GABAPENTINA COMBINO PHARM 400 . A'm';’lfo';|3< ) 1{1?}
mg: cada capsula contiene 400 mg de gabapentina. Lista de excipientes, en 6.13. | Rinitis 4 4 (3,7}
FORMA FARMACEUTICA Capsulas 300 mg: Capsulas de gelatina dura de color rosa. F‘;‘,’l'r";'l‘:g de peso 3, ; '
Capsulas 400 mg: Cépsulas de gelatin dura de color blanca, 4. DATOS CLINICOS | Disariria 2 0,5)
4.8Indicaciones terapéuticas: Epilepsia GABAPENTINA COMBINO PHARM esun | BEesire 5 o
iléptico indicado como ia o terapia en crisis parciales | Amnesia % 0.
o aisis parciales secundariamente generalizadas en adultos y nifios mayores de 12 | Aialaia . X )
afios, incluyenda los pacientes con crisis de nuevo diagnostico. Puede utilizarse en go:or ﬂbdm"'.";' , 5'
nifios a partir de 3 afios en combinacion con otros antiepilépticos en crsis parciales | Depresian " X 1
complejas @ con generalizacién secundaria , excluyendo los cuadros simples. En Pensamientos anormales L7} 1.
o menote e 12 5cs, GABAPENTIN COMBINO PHARM debe adimstase Foima pertencs. © 59 b %
combinade con otros antiepilépticos hasta que no se dlsponga de informacién Emem;mem o :7 “,:
adecuada a partir de ensayos clinicos lados. Dolor ENTINA ci 1.1
COMBINO PHARM st indicada en el tratamiento del dolor 42 Posologia Ervama dentales 2
y forma de administracién GABAPENTINA COMBINO PHARM se administra via oral, . 2)
Los alimentos no modifi ican su absorcidn. No es necesario monitorizar las '""“'6" viriea & X
piniz oeogio A S : :
¢l tratami bapentina yfo afiadis altratami ilépti urito 1.
akemax\va, esto debe hacerse gradualmente en un tiempo minimo de una semana. ﬁmﬁ';&z g:' ;eﬁiénleumi tario 3
Epilepsia Adultos: En los ensayos clinicos, el rango de dosis eficaz fue de 900 a Insomnio ) X 1.
3600 mg tres veces al dia. La dosis inicial es de 900 mg al dia, que puede alcanzarse ff;gw g
administrando 300 mg tres veces al dia en el Dia 3 o utilizando una de las siguientes | Vasodilatacion 5 0,
aproximadiones: s oheatasn anormal X g:
Labilidad emocional A 1.

La dosis puede incrementarse hasta 3600 mg al dia dividido en tres dosis equitativas.
Dosis de mantenimiento: 900mg =300mg tres veces al dia, 1200mg=400myg tres
veces al dia, 1800mg=2x 300mg tres veces al dia, 2400mg=2x400mg tres veces

DOSIS DIAT DIA2 ..Dla3. 'L #) Términ preferencia de COSTART
b) Més terapia farmacolégica antiepiléptica de bay
900 mg 300 mg 300 mg 300 mg Q Visién borrosa
unavezaldia | dosvecesaldia | dosvecesaldia Los. iiontne aher o s bservados con e uso e geeperia
1200 mg 400 m, 400mg 400 mg en combinacidn con otros ant nifios de 3-12 aflos y que no presenta
una vez al dia dosveces aldia | tres veces al dia igual frecuencia en los pacientes tratados con placebo, fueron infeccion viia

fiebre, nauseas ylo vomitos y somnolencia,

TABLA 3 Incidencia de acontecimientos adversos que aparecen con el tratamiens:
en nifios de 3 a 12 afios en astudios controlados en combinacién con ot
annepclepucos (a(omeclmxentos en al menos un 2% de los pacientes tratados @
més frecuentes que en el grupo placebd

al dia, 3600mg=3x400mg tres ves 3l dia. El intervalo méximo de tiempo entre dosi

en [a pauta de tres veces al dia no debe superar las 12 horas. La dosis inicial usual
de gabapentina para los pacientes recién diagnosticados es de 900 mg/dia. Nifios
de 3-12 afios: La dosis eficaz de gabapentina es 30 mg/kg/dia repartida en varias
dosis (3 veces al dia). Puede realizarse una titulacion durante 3 dias hasta la dosis
eficaz, administrando 10 mg/kgidia ef Dia 1, 20 mgkg/dia ef Dia 2 y 30 mg/kg/dia
¢l Dia 3. Dosis de hasta 40-50 mgrkg/dia fueron bien toleradas en un estudio a
largo plazo. En un pequefio nimero de ifios se han administrade dosis de 60
mg/kg/dia. No se dispone de suficiente informacidn respecto a las recomendaciones
posoldgicas en monoterapia para nifios meniores de 12 afios. Dolor Neuropatico La
dosis inicial es de 900 mg/dia {repartida en tres tomas al dia), tituldndota en casos
necesarios, en funcidn de la respuesta, hasta una dosis méxima de 3600 mg/dia
repartidos en varias dosis (3 veces al dia). La eficacia de gabapentina ha sido
demostrada en varios estudios dlinicos con una duracion méxima de 7 a 8 semanas.
Pacientes con la funcién renal alterada: Se recomienda realizar un ajuste de la dosis
en pacientes con la funcién renal alterada o sometidos a hemodialisis y en aquetlos
pacientes de edad avanzada con deterioro de la funcién renal

Funcién renal

N o
Adiaramiento de creatinina (mUmin) Rango* de fo doss dlaria total

280 900 - 3600 mg
50-79 600 - 1800 mg
30-43 300 - 900 mg
15-29 1500 - 600 mg
<15 1508 - 300 mg \

Sistema corporal / Evento adverso Gabapentina® Placebo*
N=119 N=128
%
%amsmo en geneml E
e((lén viric 10,9 31
10,1 31
Aumemo de peso 34 08
Fatiga 34 1%
Dli‘gestivo
auseas ylo Vémitos 84 0
Sistema nervioso
Somnolenda 84 47
Hostitidad 76 23
I.abllldad emocional 42 16
rtigo 25 16
Hiperquinesia 25 08
Sistema respwatuno B
Bronquitis 34 L]
Infeccion respiratoria 25 [
* Mis.
Otros imi s del 2% de los nifio una frecuend

igual o superior en el gmpn placebo incluyeron: faringitis, infeccién del tracta respiratoe
supenon dnlur de eabeu nnms\ convulsmnes, diarrea, anorexia, tos y otms media. O
en todos Yos i

ayos dinicos A

los efectos que se presentaron en al menos el 1% de los pacientes epilépticos que recbies
ina como terapia adicional en alguno de los estudios linicos y que no se desaba

2 La dosis diaria total debe administrarse dividida en tres veces aldia.b Deben

administrarse 300 mg en dias altemos.Pacientes en h ialisis: Se

en la seccién anterior . Organismo en general: astenia, malestar, edema facial Sistens
cardiovascular: hipertension Aparato digestivo: flatulencia, anorexia, gingivits

una dosis de carga de 300 a 400 mg para los pacientes sometidos a hemodidfisis
que no hayan sido nunca tratados con gabapentina seguida postencrmente deuna
dosis de 200 a 300 mg después de cada 4 horas de hemodi icaciones

Sistemas h lgico y linfatico: prpura descritos mds frecuentemente cont
cardenales, resultantes de ismos fisicos. Sisterna I ébco: artraig
Sistema nervioso: vértigo, hiperquinesia, aumento,disminucion o ausencia de refle
ias, ansiedad y hostilidad Aparato respiratorio: neumonia Sistema urogeritd

GABAPENTINA COMBINO PHARM esté contraindicada en paclentes que hayan

ina o alguno de sus excipientes. 4.4.
Advertencias y precauciones especnales de empleo Aunque no existe evidencia de
posnhles mms de rebote con gahapentina, una retirada brusca de los farmacos
en pacientes epilépticos puede precipitar un status epilepticus.

menos del 1% de los pacientes tratados con ziprasidona
Ziprasidona da lugar a una prolongacion de caracter leve a
moderado dependiente de la dosis del intervalo QT. Se observo
un incremento de 30 a 60 milisequndos en el 12,3 % (976/7941) [
de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con  |-—
ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados '
electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo. Se
observd una prolongacion de >60 milisegundos en el 1,6%

Cuando sea preciso una reduccitn de la dosis, retirada del tratamiento, o sustitucién
de la medicacién anti lsi debe hacerse grad en un tiempe
minimo de una semana. Gabapentina, en general, no se considera eficaz en el
tratamiento de fas ausencias. 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras
formas de interaccidn No se ha observado interaccion entre gabapentina y fenitoina,
4cido valproico, carbamazepina, o fenobarbital. La farmacocinética de gabapentina
en estado de equilibrio es similar en su;etos sanosala observada en paclemes con
epilepsia que reciben firmaces La in d

(128/7941) y en el 1,2% (12/975) de los trazados en pacientes
tratados con ziprasidona y placebo respectivamente. La
incidencia de intervalo QTc superior a 500 milisegundos fue de

on antic i nrzln(mlnmnte"gan

coadministracién de gabapentina con antidcidos reduce la biodispenibilidad de
ina hasta un 24%. Se tomar ina dos horas después

3 de un total de 3.266 (0,1%) en los pacientes tratados con | Musswossauees
ziprasidona y de 1 de un total de 538 (0,2%) en pacientes
tratados con placebo. En ensayos clinicos de tratamiento de
mantenimiento a largo plazo, en algunas ocasiones estaban
elevados los niveles de prolactina en pacientes tratados con
ziprasidona, pero en la mayoria de los pacientes, los valores
volvieron a rangos normales sin interrumpir el tratamiento.
Ademas, las posibles manifestaciones clinicas (p. j.:
ginecomastia y aumento del pecho) fueron raras. 4.9
Sobredosis: La experiencia con sobredosis de ziprasidona es
escasa. Con la mayor cantidad confirmada, 3.240 mg, los
(inicos sintomas comunicados fueron sedacion leve, alteracion
del habla e hipertension transitoria (200/95 mmHg). No ocurrid
prolongacion significativa del intervalo QTc. La posibilidad de
embotamiento, convulsiones o reaccidn distdnica de la cabeza y el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion con la emesis
inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion cardiovascular que incluya monitorizacidn electrocardiografica continua para
detectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes:
Contenido: Lactosa monohidrato, aimidon de maiz pregelatinizado, estearato de magnesio. Cubierta de la cpsula: Gelatina, dixido de titanio
(E 171), Indigotina (E 132) (cépsulas de 20, 40 y 80 mg). Tinta de impresidn: Shellac, alcohol etilico anhidro, alcohol isopropilico. N-butil
alcohal, propilenglicol, agua purificada, hidroxido de amonio, hidréxido de potasio, dxido de hierro negro. 5.2 Incompatibilidades: No
aphcab\e 5.3: Periodo de vahdez 4 afos. 5.4 Precauciones Especiales de Conservacion: No conservar a temperatura superior a 30 °C
55N y do del recipi Blisters. Las cdpsulas de ziprasidona se presentan en biisters de PVC/PA con ldminas base de
aluminio en estuches que contienen 14, 20, 30, 50, 56, 60 6 100 capsulas. Frascos. Las capsulas de ziprasidona se presentan en frascos de
HDPE conteniendo 100 capsulas y un desecante con tapones de rosca de dos piezas a prueba de nifos. Se puede utilizar como cierre un
sellado inducido por calor, en cuyo caso no se incluye un desecante. Posible comercializacion solamente de algunos tamafios de envases.
5.6 Instrucciones de uso y manipulacion: Ninguna especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer, S.A.
Avda. de Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas Madrid. 7. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg cépsulas duras: 64.851; Zeldox 40 mg capsulas duras: 64.852; Zeldox 60 mg capsulas duras: 64.853;
Zeldox 80 mg capsulas duras: 64.854. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: Junio/02. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
Junio/02. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO: Zeldox 20 mg cépsulas duras x 56, Codigo Nacional 769984; PV.L.: 90 €. PV.P: 131,86 €.
P.V.P-IVA: 137,13 €; Zeldox 40 mg capsulas duras x 14, Codigo Nacional 770420; PV.L.. 27,51 €. PV.P: 42,21 €. PV.P-IVA: 43,90 €; Zeldox
40 mg cépsulas duras x 56, Codigo Nacional 770321; PV.L.: 92,12 €. PV.P. 133,98 €. PV.P-IVA: 139,34 €; Zeldox 60 mg cépsulas duras x

de fa administracién de antiacidos. La excrecion renal de gabapentina no se altera
con la administracion de probenecid. Por otro lado se ha observado una ligera
reduccion de la excrecin renat de ina cuando se administra junto con

Ylo etinil estradiol na influye *
en la farmacocinética en estado de equilibrio de ambos componentes. La |

infeccion del tracto urinario Sentidos especiales: visidn anormal descrita mi
frecuentemente como trastorno visual. Cincuenta y nueve pacientes mayores &
65 afios han recibido gabapentina, Los acontecimientos adversos comunicados pr
estos pacientes son de la misma clase que los comunicados en individuos mi
jévenes. La dosis debe ajustarse en pacientes con [a funcidn renal alterada {ver 42
Posologia y forma de administracion). Los acentecimientos adversos observads
en los ensayos clinicos en nifios tratados con gabapentina y que no fuere
comunicados anteriormente e los ensayos clinicos realizados en adultos como
terapia combinada son: Sistema digestivo: momhasls oral Smema nervios:
desaparicion del aura Sistema respitatori difteria. A adverss
abservados en los ensayos dlinicos en monoterapia: El perfil de acontecimientss
adversos en los estudios controlados en manoterapia, fue similar al de los estudes
en que se utilizé en combinacidn Datos de farmacovigilancia Se han comunicaty
muertes stbitas mexphcadas, para las que o se ha establecido ninguna relacin
causal con el con ina. Adicional y como parte del
experiencia tras la comercializacidn de gabapentina se han comunicado en my
raras ocasiones casos de pancreatitis, eritema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson, fluctuaciones de 1a glucosa sanguinea en pacientes diabéticos y elevacée
de las pruebas de funcién hepatica. Abandona del tratamiento por acontecimientss

adversos

cimetiding, la cual no s de relevancia dlinica. Se recomienda para determinar las

un 7% de los 2074 adultos y adolescentes y un 8% de
los 292 nifios de 3 a 12 afios con epilepsia, espasticidad, o migrafia que recibiern

proteinas en orina el método més especific de on con Acidk icico.

b en los estudios clinicos anteriores  la autorizacién abandonaron ests

Esto se debe a falsos positivos observados con el test de tiras reactlvas de Ames
N-Muttistick SG® cuando se afiadid ina a otros anti I 46.

ensayos debido a un acontecimiento adverso. Los acontecimientos que mi
se asociaron con el abandono del estudio en adultas fuemn

Embarazo y lactancia No se ha establecido su segurldad durante el embarazo. Los
estudios de reproduccion en ratdn, rata y conejo con dosis, respectivamente, de
hasta 50, 30 y 25 veces la dosis humana no revelaron aumentos en fa incidencia
de malformaciones, en comparacion con los controles. No obstante, no existen
estudios adecuados y bien controlados realizados en mujeres embarazadas. Al no
ser siempre los estudios de reproduccin en.animales predictivos de la respuesta
en seres humanos, este farmaco solo se utifizard durante el embarazo en los casos
que el potendial beneficlo para la paciente justifique el riesgo potenial para el feto.

somnolencia (1,2%), ataxia (0,8%), fatiga (0,6%), nauseas ylo vomitos (0,6%)y
en nifios somnolencia (1,4%), hiperquinesia {1,0%) y hostilidad {1,0%). Casi tods
Tos participantes tuvieron miltiples smtumas. mnguno de los cuales pudn s
considerada coma primario. 4.9. Sobredosis Con sobredosis de [
hasta 49 g no se ha observado una toxicidad que pudiera poner la vida en pelign
La sintomatologia de la sobredosis incluye vértigos, vision doble, dificultad pars
hablar, somnolencia, letargia y leve diarrea. Todos los pacientes se recuperaron
lotalmente mediante tratamiento sintomatico, La reducida absorcién de gabapentina

Gabapentina se excreta en la eche matera. Al d ¢l posible efecto sobre
los lactantes, durante fa lactandia se deberé administrar con precaucién. Gabapentina
solo se utilizard durante [a lactancia, si los beneficios para la madre superan
claramente los potenciales riesgos para el bebé. 4.7. Efectos sobre la capacidad
para conducir vehiculos y utifizar maquinaria Como todos los anticonvulsivantes,
gabapentina actia sobre el sistema nervioso central y puede producir semnolendia,
vértigo, u otros sintomas relacionados. Estas reacciones adversas por otra parte
leves o moderadas pueden ser potencialmente peligrosas en los pacientes que
conduzcan o manejen maguinaria. 4.8. Reacciones adversas Se ha evaluado la
sequridad de gabapentina en més de 2000 sujetos y pacientes en las que fue bien
tolerado. De estos, 543 pacientes participaron en ensayos clinicos controlados.
Debido a q ina se administrd frec en combinacién con otros
farmacos antiepilépticos, no fue posible determinar que farmaco(s), en su caso, se
asocié con acontecimientos adversos. Incidencia en los ensayos clinicos controlado
La tabla siquiente refaciona los signos y sintomas que se observaron durante el
tratamiento y que se presentaron en al menos un 1% de los pacientes con crisis
parciales en el transcurso de los ensayos controlados realizados que comparaban
gabapentina con placebo. En estos estudios, se afiadié gabapentina o placebo a fa
terapia antiepiléptica sequida por los pacientes. Los acontecimientos adversos
fueron considerados generalmente como de leves a moderados.
TABLA 2.Resumen de los signos y sintomas observados en un porcentaje > 1% de

los pacientes tratados con gabapentina como terapia combinada en los estudios

56, Codigo Nacional 770446; PV.L.. 112 €. PV.P. 153,86 €. PV.P-IVA; 160,01 €; Zeldox 80 mg capsu!as duras X 56 Codigo Nacxonal 770453;
httP¥LyH8ADERB; 201148/5 PV B4 GETRGD 65 CONDIMHN RE AIBPANSABINC A britig (@it

con placebo [nimero (%} de pacientes].

ad iores puede limitar [a absarcién del famaco en caso de sobredosificadin
¥, por tanto, minimizar {a toxicidad de fas sobredosis. Aunque gabapentina puede
eliminarse por hemodialisis, basindose en la experiencia anterior esto no es
normalmente necesario, No obstante, en pacientes con fallo renal, puede esta
indicada la hemodialisis. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1, Lista de excipientes Cada
capsula contiene celulosa microcristalina, estearato magnésico y laurilsulfato sodica
6.2 Incompatibilidades Ninguna. 6.3. Periodo de validez Dos afios. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5.
Naturaleza y contenida del recipiente Blister de PVC/PVDC transparente / limina
de aluminio. GABAPENTINA COMBINO PHARM 300 mg capsulas: estuche con blister
conteniendo 90 capsulas. Envase dlinico de 500 cpsulas. GABAPENTINA COMBIND
PHARM 400 mg capsulas: estuche con blister conteniendo 90 capsulas. Envase
clinico de 500 capsulas. 6.6, Instrucciones de uso/manipulacion Ninguna. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION COMBING PHARM S.L. Fructuss
Gelabert, 6-8. 08970 Sant Joan Despi, BARCELONA. PRESENTACION Y PRECIOS
Gabapentina Combino Pharm 300 mg 90 capsulas EFG PVL 28,16€ PVP 46,4%¢
PVP IVA 48,35€. Gabapentina Combino Pharm 300 mg 500 capsulas EFG PV
140,80€ PVP 164,68€ PVP IVA 171,27€. Gabapentina Combino Pharm 400 mg
90 capsulas EFG PVL 34,61€ PVP 57,14€ PVP VA 59,43€ Gabapentina Combino
Pharm 400 mg 500 cApsulas EFG PVL 173,06€ PVP 202,41€ PVP IVA210,51€.8
NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 64729, 64735, 647344,
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE LA AUTORIZACION
06/05/02, 03/05/02 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Abril 2002.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ZYPREXA 2,5 mg comprimidos recubiertos, ZYPREXA 5 mg comprimidos recubiertos, ZYPREXA 7,5 mg comprimidos recubiertos. ZYPREXA 10 mg comprimidos recubiertos. Para una informacion mas det
llada, se tra a di icion de los profesionales sanitarios la ficha técnica de esta especialidad. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto contiene 2,5 mg de olanzapina. Cada comprimido recubierto confien
5mg de olanzapina. Cada comprimido recubierto contiene 7,5 mg de olanzapina. Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de olanzapina. 3. FORMA FARMACEUTICA. 3.1. Comprimidos recubiertos. ZYPREXA 2,5 mg se presenta en comprimidos redonds,
blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda “Lilly” y el c6digo numérico “4112" de identificacion. ZYPREXA § mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda “Lilly” y el codigo numérico “4115" de identificacion. ZYPRE:
XA 7,5 mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda “Lilly” y el codigo numérico *4116” de identificacion. ZYPREXA 10 mg se presenta en comprimidos redondos, blancos, recubiertos; llevan impresa la leyenda "Lilly'y
el codigo numérico *41417” de identificacion. 4. DATOS CLINICOS. 4.1.Indicaciones terapéuticas. La olanzapina estd indicada en el tratamiento de la esquizofrenia. La olanzapina es efectiva en el mantenimiento de la mejoria clinica durante la terapia de cort:
nuacién en los pacientes que muestran una respuesta terapéutica inicial. La olanzapina esta indicada en el tratamiento del episodio maniaco moderado o severo. La olanzapina no ha demostrado prevenir las recaidas de los episodios maniacos o depresivos ( o
epigrafe 5.1). 4.2. Ms informacién sobre ensayos clinices. En un estudio comparativo, doble ciego, multinacional de esquizofrenia, trastomo esquizoafectivo y trastornos refacionados que inclufa 1.481 pacientes con d grados de si

asociados (puntuacion media basal en la escala de Montgomery-Asberg de valoracion de la depresién de 16,6}, un andlisis secundario prospectivo del cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto final en dicha escala, demostré una mejoria estadlstlca
mente significativa (p=0,001) que f; faa pina (-6,0) en comparacién con haloperidol (-3,1). 4.3. Posologia y forma de administracién. Esquizofrenia: La dosis inicial recomendada de olanzapina es de 10 mg al dfa. Episodio maniaco: La dosis inicial es
de 15 mg como dosis tnica diaria en monoterapia o de 10 mg al dia en el tratamiento de combinacion {ver epigrafe 5.1). Durante el tratamiento, tanto de la esquizofrenia como del episodio maniaco, la dosis diaria podria ajustarse posteriormente, basandose end
estado clinico de! paciente, dentro del rango de 5 a 20 mg al dia. Solo se recomienda un aumento a una dosis mayor que la dosis recomendada de inicio tras evaluar adecuadamente, de nuevo, desde un punto de vista clinico y se deberia realizar, en genera, 2
intervalos no menores de 24 horas. Olanzapina puede ser administrada con o sin comidas ya que los alimentos no afectan su absorcion. Se deberia considerar una disminucion gradual de la dosis a la hora de abandonar el tratamiento con olanzapina. Nifios y ado-
I :nose hai do el efecto de la o ina en sujetos menores de 18 afios. Ancianos: Una dosis inicial inferior (5 mg/dia) no esté indicada de rutina, pero debe ser considerada en personas de 65 afios 0 més cuando los factores clinicos o requieran.
Pacientes con alteraciones de la funcion renal y/o hepética: debe considerarse la utilizacion de dosis iniciales inferiores (5 mg) en este tipo de pacientes. En casos de insuficiencia hepatica moderada {cirrosis clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis de comier
2o debe ser § mg y los incrementos se deben hacer siempre con precaucion. Sexo: Generalmente, en las mujeres no es necesario alterar la dosis inicial ni el nivel de dosificacién en comparacion con los hombres. Fumadores: Generalmente, en los no fumadores
no es necesario alterar la dosis inicial ni el nivel de dosificacién en comparacién con los fumad Cuando esté p mas de un factor que pueda resultar en enlentecimiento del metabolismo (sexo femenino, edad geridtrica, ausencia de hébito tabaquico), se
debe considerar la disminucion de fa dosis de inicio. El escalada de la dosis, si esta indicado, debe hacerse con prudenaa en estos pacientes. (Ver también los epigrafes 4.5 “Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccién” y 5.2 “Propledades
farmacocinéticas”). 4.4. Contraindicaci Hip ibilidad a la olanzapina o a cualquiera de los excipientes. Pacientes con riesgo conocido de glaucoma de dngulo estrecho. 4.5. Advertencias y precauciones especiales de empleo. En muy raras ocasiones
se han comunicado casos de hiperglucemia o exaoerbamén de una diabetes preexistente (ocasionalmente asociada a cetoacidosis o coma, con algtin desentace fatal). En algunos casos se ha informado de un aumento previo de peso, lo que puede ser un faclor
predisponente. Es aconsejable un seguimiento clinico apropiado de los pacientes diabéticos y pacientes con factores de riesgo de desarrollar diabetes meliitus. Se han comunicado, muy escasamente (<0.01%), sintomas agudos tales como sudoracion, insomis,
temblor, ansiedad, nauseas o vémitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina repentinamente. Debe cons|derarse una reduccnbn gradual de la dosis al retirar el tratamiento con olanzapina. Enfermedades concomitantes: aunque la olanzapina ha mostrado una
actividad anticolinérgica in vitro, la experiencia durante los ensayos clinicos ha mostrado una baja incid de acontecimi dos. Sin embargo, ya que la experiencia clinica con olanzapina en pacnentes con enfermedades concomitantes es limitada, s¢.
recomienda precaucion cuando se prescriba olanzapina a pacientes con hipertrofia prostatica o lleo paralitico y enfermedades relacionadas. No se recomienda el uso de olanzapina para el tratamiento de la psicosis inducida por agonistas dopaminérgicos usados en
pacientes con enfermedad de Parkinson. En los ensayos clinicos, se ha comunicado un empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones, muy frecuentemente y con mayor frecuencia que con placebo (ver también epigrafe 4.8 Reacciones adver-
sas), y olanzapina no fue mas efectiva que placebo en el tratamiento de los sintomas psicéticos. En estos ensayos clinicos, se requirid la previa estabilizacién de los pacientes con la menor dosis efectiva de antiparkinsoniano (agonista dopaminérgico) y continuar
con la misma dosis y medicamento antiparkinsoniano a lo largo del estudio. Se comenzé con una dosis de olanzapina de 2,5 mg/dia y se valord el aumento hasta un méaximo de 15 mg/dia a juicio del investigador. Durante el iento antipsicotico, la mejoria ci-
nica del paciente se puede producir a los pocos dias o tardar algunas semanas. Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes durante este periodo. Lactosa: los comprimidos de Zyprexa contienen lactosa. Frecuentemente se han observado elevaciones asin-
tomaticas y transitorias de las transaminasas hepaticas, ALT, AST, espec enlos jentos iniciales. Se deben tomar precauciones en pacientes con ALT y/o AST elevada; en pacientes con signos y sintomas de disfuncion hepatica; en pacientes con cor
diciones previas asociadas con una reserva funcional hepatica limitada y en pacientes que estén siendo tratados con medicamentos potencialmente hepatotéxicos. Se debe hacer un seguimiento y considerar la reduccién de la dosis cuando se produzca duranted
tratamiento una elevacion de ALT ylo AST. Cuando se diagnostique hepatitis se debe ir pir el iento con ¢ pina. Como con otros neurolépticos, se deben tomar precauciones en pacientes con recuentos bajos de leucocitos y/o neutrfilos por cualquier
motivo; en p tes en iento con medi 1fos de los que se conoce que provocan neutropenia; en pacientes con un historial de depresionftoxicidad medular inducida por farmacos; en pacientes con depresién medular das por enfermedades conce-
mitantes, radioterapia 0 quimioterapia y en pacientes con trastornos asociados a hipereosinofilia o con enfermedad mieloproliferativa. Se han comunicado frecuentemente casos de neutropenia tras el uso concomitante de olanzapina y valproato (ver epigrafe 4.8}
Existen pocos datos referentes al uso conjunto de litio y valproato (ver epigrafe 5.1). No hay datos disponibles referentes al uso de olanzapina y carbamacepina como terapia conjunta, sin embargo se ha realizado un estudio farmacocinético (ver epigrafe 4.5)
Sindrome neuroléptico maligno (SNM): el SNM es un trastomo que puede suponer riesgo vital, que se asocia con la medicacién antipsicética. En raras ocasiones se han recogido casos, identificados como SNM, en asociacién con olanzapina. Las manifestaciones
clinicas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular, alteraciones de conciencia y signos de inestabilidad del sistema nervioso auténomo (pulso o presion arterial iregulares, taquicardia, diaforesis y trastornos def ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales
se observa un incremento en la creatin-fosfoquinasa , mioglobinuria (rabdomiclisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, s¢

La siguiente tabla de reacciones adversas se ha realizado en base a los acontecimientos adversos comunicados deben suspender todos los medicamentos antipsicéticos, incluso la olanzapina. La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con ante
y a las investigaciones de los ensayos clinicos. - cedentes de convulsiones o que estén sujetos a factores que puedan bajar el umbral convulsivo, Se ha descrito que en raras ocasiones aparecen convulsio
- — o X ) - nes en este tipo de pacientes cuando se les trata con
Trastornos del mstemg |lnf.atICO y sangufneo La siguiente ?al?la dp reacciones adversas se ha realizado en base a las comunicaciones espontaneas después olanzapina. En la mayoria de estos casos existian
Frecuente (1-10%): eosinoli de I comercializacin. antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de
Trastornos del metabolismo y nutricion Trastonos del sistema linfitico y sanguineo. convulsiones. Discinesta tardia: en estudios compara
Muy recuentes (>10%): aumento de peso. Escasas (0,01-0,1%):leucopenia. tivos de un afio de duracién o menos, la olanzapina s¢
Frecuentes (1-10%): aumento del apetito, niveles de glucosa elevados (ver nota 1), niveles de triglicéridos elevados. Muy escasas {<0,01%): tromb ia. Neutropeni asocio de forma estadisticamente significativa con ung
Trastornos del sistema nervioso Trastonos def sistema Inmunitario, menor incidencia de discinesia relacionada con el tra
Muy frecuentes (>10%): somnolencia, en ensayos clinicos se han observado trastomos de la marcha en pacxentes con | | Muy escasas (<0,01%): reaccién alérgica (6. reaccion anafilactiod ioedema, prurito o urticaria, tamiento. Sin embargo, el riesgo de discinesia tardiz
enfermedad de Alzheimer. Se ha comunicado un empeoramiento de los sintomas parkinsonianos y las aluci 3 Trastornos del metabofismo y nutricion aumenta con la exposicion a largo plazo y, por fantvo‘
on mayor recuencia, en pacientes oon enfermedad de Parinson. Muy es6asas (<0,01%): en tuy raras ocasiones ¢ ha coninicado esponténeaments hiperglucemia o si apareciesen signos o sintomas de discinesja tardiz
Frecentes (1-10%): discinesta, acatisa. (Ve también nota 2 a confinuacién) bacién de una diabetes p e ocasionaimente asociada & cetoacidos's o coma, con algin desenizce | €0 Un enfermo tratado con olanzapina, se debe consi
Trastornos cardiaces fatal {ver también noa 1 antes mencionada y epigrafe 4.4, "A fasy p peciales de emplec”). | derar la reduccion de la dosis o la suspension de la
Nada frecuentes {0,1-1%): bradicardia con o sin hipotensidn o sincope. : Hipertrigliceridemia. medicacion. Estos sintomas pueden empeorarse tem-
Trastoros vasculares Trastornos del sistema nervioso poralmente o incluso aparecer después de 1a termina-
Frecuentes (1-10%). hipotensid i . Escasas (0,01-0,1%): s¢ ha informado de la aparicién de convulsiones en pacientes tratados con olanzapinaen | ¢ion del tratamiiento. Teniendo en cuenta los efectos
Trastornos gastrointestinales B raras ocasiones. En la mayorfa de estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de primarios de la olanzapina sobre el SNC, se reco
Frecuentes (1-10%}: efectos anticolinérgi itorios leves, incluyendo estrefimiento convulsiones. mienda prudencia cuando se combine este medica-
y sequedad de boca. Muy escasas (<0,01%): se han recogido casos, identificados como Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), en mento con otros de accién central o con alcohol
Trastornos hepatobiliares asociacidn con olanzapina {ver también epigrafe 4.4 “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se han| Debido a que muestra antagonismo dopaminérgico i
Frecuentes (1-10%): aumentos asintométicos y transitorios de las transaminasas hepéncas {ALT, AST) especiaimente compnicadp, muy escasamente, sintornas agudos tales como sudoracién, insomnio, temblor ansiedad, nauseas o | vitro, la qlanzapina puede antagonizar los efegtos de
al comienzo del tratamiento (ver también el epigrafe 4.4, “Ad fas yp p de empleo’), vomitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina repentinamente. los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos.
Trastomos del tejido de Ia piel y subcutaneos gastrointestinales Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacien-
Nadia frecuentes (0,1-1%); reacciones de fotosensibilidad. Muy escasas {<0,01%): pancreatitis. tes de edad gvanzada se observd hipotension pt_)s'tu;
Trastornos generales y afteraciones en la zona de administracion hepatobili ral de forma infrecuente. Como con ofros antipsicti
Frecuentes (1-10%): astenia, edema. . Muy escasas {<0,01%): hepalitis. c0s, se recomienda medi ka presion arterial periddice
Investigaciones ‘ del tejido de a piel y subcuténeos mente' en pacientes mayores de 65 afios. En los ens&-
My frecuentes {>10%): aumento de los riveles plasméticos de prolactina, muy raramente asociados a manifestaciones | | E8casas (0,01-0,1%): rash.r yos dlinicos la olanzapina no]se asocio con un ag[r;erz
dlinicas {por ejemplo, ginecomastia, galactorrea y aumento del tamafio de las mamas). | Trastornos renales y urinarios {0 persistente de los Intervalos QT absolulos, St
Enla mayoria de los pacientes,los niveles volvieron a sus imervalos nomales sin que fuese necesario suspender el | [ May escasas (<0,01%): Difiultad para inciar la miccién ) delos 1,685 sujetos estudiados habian experimanizds
tratamiento. Trastornos de sistema reproductor y de la mama u del intervalo QTc en ocasiones malfples
Nad trecuentes (0,1-1%):niveles elevads de creahnfosfoqulnasa Muy escasas (<0,01%): Priapismo. Sin embargo, como con ofros antipsicéticos, se deben
tomar p cuando se prescriba olanzapina

*En ensays clincos con olanzaping en mds de 5. prauemessnayuna'que presentaban niveles bascles de glucosa en sangre <78 mmokto junto con medicamentos que se sabe aumentan el intervalo QTc, especialmente en pacientes de edad avanzada en pacientes con sindrome QT congénito pro
<140 mg/dL, la incidencia de niveles de glucosa en sangre > 11 mmof 0 2 198 mg/dL fndicadores de diabetes) fue del 1,0% en comparacidn con fongado, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocalemia o hipomagnesemia. 4.6. Intéraccién con otros medicamentos y ofras formas
¢l 0,9% observado oon placebo. La incidencia de niveles de glucosa en sangre 8,9 mmol 0 2160 mg/dL. pero < 11 mmalf 0 < 198 mydL (indi- dle interaccidn. Se debe tener precaucion en pacientes en tratamiento con medicamentos que pueden producir depresion del sistema nervioso central

cadores de hiperglucemia) fue del 2,0%, en comparacidn con el 1,6% observada con placebo. Se ha comunicada hipergluceia como un acon-  Inferacciones pofenciales que afectan a olanzapina: ya que la olanzapina es metabolizada por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan induct
:‘g"::'s? esmm*:\;‘;’mfs m“s (@ %;") ’ } "md - o sfcaament i o inhibir esta isoenzima pueden afectar la farmacocinética de la olanzapina. Induccién def CYP1A2: E tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabols
oy y&sspwles parinsonsmo y cstonia én pm" es trados con O .apmamn;‘ ;5'9" erte dirento dola de 1 e 13 clanzapin, lo que puede producir una reduccidn de las concentraciones de olanzapina. Tan solo s ha observado un incremento de leve a modere
comespondientes de haloperidol. En ausencia de informacién devaﬂada de anteeedentes incviduos sobre aleraciones dal movimiento de fpo 0 €1 €1 aclaramiento de olanzapina. Las ias clinicas parecen ser limitadas, pero se recomienda la monitorizacién y considerar, si fuera necesario,
extrapiramidal, agudas y tardias, en la achuafdad no se pued legar a la conclusidn de que olanzapina produzca mends discinesia ardia s otros. UM incremento de la dosis de olanzapina. ( Ver epigrafe 4.2, “Posologfa y forma de administracion”). [nhibicién def CYP1A2: FIuvoxamma un inhibidor especl
sindromes exrapiramidales tardios. fico del CYP1A2, ha demostrado inhibir significativamente el metabolismo de la olanzapina. El incremento medio de la méxima de ¢

después de la administracion de fluvoxamina fue del 54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones fumadores. E} incremento medio del &rea bajola
curva de olanzapina fue del 52% y 1 08% respectivamente. Se debe considerar una dosrs inicial de olanzapina inferior en pacientes en tratamiento con fluvoxamina o cualquier otro inhibidor del CYP1A2, tales como ciprofloxacino. Se debe considerar una reduccitn
de la dosis de planzapina si se inicia un tratamiento con un inhibidor del CYP1A2. Disminuci iodisponibilidad: E1 carbén activo reduce la biodisponibilidad de la olanzapina oral de un 50 a un 80 % y se debe tomar al menos dos horas antes o después dels
olanzapina. No se ha hallado un efecto significativo en la farmacocinética de la olanzapma con fluoxetina { un inhibidor del CYP2D6), dosis tinicas de anti4cidas ( aluminio, magnesio) o cimetidina. Riesgo de que fa olanzapina afecte  otros medicamentos: fa olan-
zapina puede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminérgicos directos e indi La olanzapina no |nhlbe los principales isoenzimas de! CYP450 in vitro (ej. 1A2, 2D, 2C9, 2C19, 3A4). De modo que no se espera ninguna interaccion especial tal y como
se ha comprobado en estudios in vivo donde no se encontré una inhibicién del metabolismo de los sigui principios activos: antidepresivos triciclicos ( metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6 ), warfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4
¥ 2C19). La olanzapina no mostré interaccién cuando se administr6 conjuntamente con litio o biperideno. La monitorizacién terapéutica de los niveles plasmaticos de valproato no indic la necesidad de un ajuste de la dosis de valproato tras la introducci6n de olan-
zapina como tratamiento concomitante. 4.7. Emb y lactancia. Embarazo: no hay ninglin estudio adecuado y bien controlado en mujeres emb Se debe dar a las mujeres que notifiquen a su médico si se encuentran embarazadas o piensan
quedarse emb das durante el iento con olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada, la olanzapina se debe usar en el embarazo sélo si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto. Muy escasamente,
se han recibido comunicaciones espontaneas de temblor, hipertonia, letargo y somnolencia en lactantes cuyas madres hablan usado olanzapina durante el tercer trimestre. Lactancia: a pina se elimind en la leche de las ratas tratadas durante la lactancia, S
desconace sf la olanzapina se excreta en la leche matema. Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina. 4.8. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maq Puesto que olanzapina puede causar somnolencia
y mareos, los pacientes deben ser prevenidos sobre el uso de magtinaria y vehiculos motorizados. 4.9. Reacclones adversas. Las Unicas reacciones adversas muy frecuentes (>10%) asociadas al uso de olanzapina en ensayos clinicos fueron somnolencia y aumen-
to de peso. El aumento de peso se relaciond con un indice inferiof de masa oorporal (IMC) anterior al tratam|ento yuna dosus |n|0|al de comienzo de 15 mg o superior. En ensayos clinicos se han observado muy frecuentemente trastornos de fa marcha en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer. En ensayos clinicos en pacientes con psicosis inducida por farmacos { ag dopami iada a la enfermedad de Parkinson se ha comunicado un empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinaciones,
muy frecuentemente y con mayor frecuencia que con ptacebo. En un ensayo clinico realizado con pacxentes con manla bipolar, la terapla combinada de valproato con olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4.1%; los niveles plasmaticos elevados
de valproato podrian ser un factor potencialmente asociado. 1.a olanzapina administrada con litio o valproato dio lugar a unos niveles aumentados (>10%) de temblor, sequedad de boca, aumento del apefito y aumento de peso. Los trastomos del lenguaje también
fueron comunicados frecuentemente { 1% al 10%). Durante e! fratamiento con olanzapina en combinacién con litio 0 valproato ocurtié un incremento 2 7% del peso corporal en el 17 4% de los pacientes, desde el momento basal, durante la fase aguda del trata-
miento (hasta 6 semanas). 4.10.Sobredosis. Signos y sinfomas, Entre los sintomas muy comunes de la sobredosis {con una incidencla > 10%) se er taquicardia, agitacio ividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduccién del nivel de
conciencia desde la sedacidn hasta el coma.Otras consecuencias de 1a sobredosis médi tte significativas son delirium, convulsi coma, posible sindrome neuroléptico maligno, depresion respiratoria, aspiracion, hipertension o hipotension, arritmias cardia-
cas {< del 2% de los casos de sobredosis) y parada cardiopulmonar. Se han comunicado casos mortales en sobredosis agudas con cantidades bajas, por ejemplo 450 mg, aunque también se han comunicado casos de supervivencia tras sobredosis agudas de 1.500
mg. Tratamiento de fa sobredosis, No hay un antidoto especifico para olanzapina. No se recomienda la induccién de la emesis. Para el tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos estandar (por ejemplo lavado géstrico, administracion de carbén
activo). La administracién concomitante de carbén activo reduce la biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60 %. Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales segn la situacion clinica, con tratamiento de la hipotension y
el colapso clculatorio ademas de soporte de la funcién respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomiméticos con actividad agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario hacer una
monitorizacién cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente continCie con una estrecha supervisién y monitorizacion clinica hasta su rect ion, 4.11. ) tibitidades. No aplicable.4.12. Precauciones especiales de conser-
vacién. Conservar en el envase original. 4.13. Instrucci deusoy ipulacién Ninguna especial. 5. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Eli Lilly Nederland BV Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda. 6. FECHA DE LA REV
SION DEL TEXTO. Septiembre de 2002. 7. PRECIOS Y PRESENTACIONES. Zyprexa 2,5mg Comprimidos recublertos, envase con 28 comprimidos, P.V.P. 53,10 €, PVP. LV.A. 55,22 €. Zyprexa 5mg Comprimidos recubiertos, envase con 28 comprimidos, P.V.P.7202
€, PV.P. L.V.A. 74,90 €. Zyprexa 7,5mg Comprimidos recubiertos, envase con 56 comprimidos, PV.P. 180,74 €, P.V.P. LVA. 187,97 €, Zyprexa 10mg Comprimidos recubiertos, envase con 28 compnmldos P.VP. 134,85 €, PV.P. | VA, 140,24 €, envase conteniends
56 comprimidos P.V.P. 226,20 €, PVP. L.VA. 23525 €,

https://dgm_r@@ﬂ};ﬁﬂ(ﬁ}@@ﬁ@égw%ﬁj 5 Published online by Cambridge University Press



https://doi.org/10.1017/S1134066500006615

YPICXd

; Olanzapina

PRIMER ANTIPSICOTICO

CON LA INDICACION ESPECIFICA
EN MONOTERAPIA EN EL EPISODIO
MANIACO DEL TRASTORNO BIPOLAR'

https://.doj.or@ﬂ@.j 01)7451134066500006615 Published online by Cambridge University Press
WVWW y.C.


https://doi.org/10.1017/S1134066500006615

EUROPEAN PSYCHIATRY

EDICION ESPANOLA - REVISTA DE LA ASOCIACION EUROPEA DE PSIQUIATRIA

Summary ~ Vol. 10 - No. 2 - March 2003

ORIGINAL ARTICLES

The relationship between predisposing factors, premorbid function and symptom dimensions in psicosis: an integrated

“approach

A. Guerra, P. Fearon, P. Sham, P. Jones, S. Lewis, . Mata, R. Murria. . .. .. ... . ittt tiie e, 81

The transexual: what about the future? . .
A. Michel, A. Ansseau, J. J. Legros, W. Pitchot, C. MOImMONt . . . .. oottt it et et ettt et ettt e 96

Sinistrality in Subtipes of Schizophrenia
S. Dollfus, J. A. Buijsrogge, K. Benali, P. Delamillieurs, P. BraZo . . ... ... v e ie ettt enniieeneetetieenannnnns 107

Measurement of the perception of facially expressed emotions by a computerized device: method of analysis and
_research for the integration of emotions (MARIE)
P Granato, R. Bruyer . . ... ...t i e e e e e et e 113

SHORTS COMMUNICATIONS

The dual-diagnosis concept used by swedish social workers: limited validity upon examination using a structured

diagnostic approach

M. Heilig, K. Forslund, M. Asberg, U. RYGDEIG . . . .. ... ...ueuu i i ettt 123

Neuroleptic induced dystonia: incidence and risk factors
M. Ballerini, S. Bellini, C. Niccolai, V. Pieroni, M. FEITAra. . ... ... ..o e e e e e e ettt 127

LEWER‘S‘TO THE DIRECTOR. _
Open-Label olanzapine in obssessive-compulsive disorder reflactory to antidepressant treatment
M. A. Crocg, Ph. Leclercq, M. S. Guillon, P. E. Bailey. .. . ... e e e e e e e i .. 130 -

>s'chizophren'ia among medical and nursing undergraduates
A. Llerena, M. C. Cdceres, E. M. Pefias-LIedS . .................ooiuiuiuiiiiiiiiiiiiiii e, e 132

https://doi.org/10.1017/51134066500006615 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1134066500006615

MUY PRONTO VA A TENER UN

-2 REXER30

www psychiatrymatters.md


https://doi.org/10.1017/S1134066500006615

Risperdal

RISPERIDONA

El valor mas eslable

Rapido conlrol de la mania aguda

f Eficacia global en el largo plazo
JANSSEN-CILAG, SA.

!%éhlodthsbocc&ﬂﬂu.5~7

TR Excelenle perfil de lolerancia

~ https://doi.org/10.1017/511340665000066 15 Published online by Cambridge University Pr



https://doi.org/10.1017/S1134066500006615



