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{ziprasidona HClj 
I.M, RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg/ml polvo y disolvente para 

solution inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada vial contiene 20 mg de ziprasidona (como mesilato). Tras la reconstitucion, 
1 ml de solucirjn inyectable contiene 20 mg de ziprasidona (como mesilato). Lista de excipientes, en 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo y disolvente 
para solucion inyectable. Polvo de color bianco a blanquecino. Disolvente limpido e incoloro. 4. DATOS CLl'NICOS: 4.1 Indicaciones terapeuticas: 
Ziprasidona polvo y disolvente para solucion inyectable esti indicada para el control rapido de la agitacidn en pacientes con esquizofrenia, cuando el 

miento por via oral no es apropiado, durante un maxmo de 3 dfas consecutivos. Tan pronto como se considere adecuado desde el punto de vista clinico, debe interrumpirse el tratamiento con ziprasidona polvo y disolvente 
soluciOn inyectable y comenzarse a utilizar ziprasidona por via oral. El medico debe tener en ciienta que ziprasidona podria prolongar el intervalo QT (ver 4.3 y 4.4). 4.2 Posologia y Forma de Administracion: Inyeccion 
muscular. El tratamiento con la formulation intramuscular unicamente deberia usarse en pacientes en los que el tratamiento con una formulation oral se considere inadecuado. Adultos. La dosis recomendada es de 10 mg, 
inistrada 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 
0 mg transcurridas 4 horas. Despues pueden administrate dosis de 10 mg cada 2 horas hasta una dosis maxima diaria de 40 mg. No se ha estudiado la administracion intramuscular de ziprasidona durante mas de 3 dfas 
raitivos. Si esta 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 
sis de hasta 80 mg dos veces al dia. Ancianos. La experiencia clinica con el tratamiento intramuscular en pacientes ancianos (>65 anos) es escasa. No se recomienda la administration intramuscular en este tipo de pacientes 
4.4). Uso en Insuliciencia renal. La inyeccion intramuscular de ziprasidona deberia administrate con precaution en pacientes con alteration de la funci6n renal. Uso en Insuticiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia 
tea se deberia considerar la utilization de dosis mas bajas (ver 4.4). En la seccifin 6.6 se incluyen las instfucciones de reconstitucion. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a alguno de los 
pientes. Prolongation conocida del intervalo QT. Sindrome congenita de intervalo QT prolongado. Infarto agudo de miocardio reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada. Arritmias tratadas con antiarritmicos de clase IA 
Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como antiarritmicos de Clase IA y III, triOxido de arsenico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, 
loxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Intervalo QT: Ziprasidona produce una prolongacidn, dependiente 
• dosis, de caracter 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 
ibradicardia 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 
Bentes con enfermedad cardiaca estable, deberia considerarse hacer una revisi6n electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sfntomas cardiacos como palpitaciones, vertigo, sincope o convulsiones, 
Bria considerarse la posibilidad de que este ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluation cardiaca incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisegundos, se recomienda 
(errupciOn del tratamiento (ver 4.3). Nines yAdolescentes: No se han evaluado la seguridad y eficacia de ziprasidona inyectable intramuscular en ninos y adolescentes. Ancianos (> 65 anos): En ensayos clinicos, no se han 
Ko ancianos en numero suficiente. Por esta razdn, no hay recomendaciones en cuanto a la dosis que podria ser administrada y no se recomienda el tratamiento intramuscular en estos pacientes. Sindrome neuroleptic 
fcno (SNM): En ensayos clinicos previos a la comercializacidn, no se han comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona por via intramuscular. Puesto que el SNM, un complejo raro pero potencialmente 
M, se ha notificado en asociaci6n con otros ttrmacos antipsicOticos, 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 
•fata interruption del tratamiento con todos los farmacos antipsicbticos. Enfermedad cardiovascular: En ensayos clinicos, no se han incluido pacientes con enfermedad cardiovascular en numero suficiente. Por esta razOn, 
i*ha establecido la seguridad del uso del producto por via intramuscular (ver 4.3). Tension arterial: La aparicidn de mareo, taquicardia e hipotensiOn postural no es infrecuente despues de la administracion de ziprasidona por 
iidamuscular. Se han notificado tambien casos aislados de hipertension. Se deberia tener precaucion, especialmente en pacientes ambulatorios. Convulsiones: Se recomienda precaucion cuando se trate a pacientes con 
tedentes de convulsiones. Insuficiencia hepitica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo que ziprasidona deberia utilizarse con precaucion en este grupo (ver Secciones 4.2 Posologia y forma 
iidministraciOn y 5.2 Propiedades farmacocineticas). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios farmacocineticos ni farmacodinamicos con ziprasidona y otros 
liscos 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 
(Base IA y III, triOxido de arsenico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o cisaprida. (ver 4.3). 
tkamentos para SNC/alcohol:Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaucidn cuando se administre en asociaciOn con otros farmacos de accidn central y alcohol. Efecto de ziprasidona 
M otros fdrmacos: Todos los estudios de interaction se han realizado con ziprasidona administrada por via oral. Un estudio in vivo con dextrometorfano no mostrd una inhibition marcada de la CYP2D6 a concentraciones 
•aticas un 50% inferiores a las obtenidas tras la administration 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 
We, no es probable que ziprasidona afecte la farmacocinetica de farmacos metabolizados por estas isoformas del citocromo P450 en un grado relevante desde el punto de vista clinico. Anticonceptivos orales - la 
iiistraciOn de ziprasidona no provocO cambios significativos de la farmacocinetica de los componentes estrogOnicos (etinil estradiol, un sustrato CYP3A4) o progesterona. Litio • la administracion junto con ziprasidona no tuvo 
to sob-re los parametros farmacocineticos del litio. Efectos de otros firmacos sobre ziprasidona: El inhibidor de la CYP3A4, ketoconazol (400 mg/dia) dio lugar a un incremento de las concentraciones en suero de ziprasidona 
i * l l Las concentraciones en suero de S-metil-dihidroziprasidona y de ziprasidona sulfOxido, a la Tmax esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente. No se observo prolongacidn 
taal del intervalo QTc. Noes probable que los cambios en la farmacocinetica debidos a la administration junto con inhibidores potentes de la CYP3A4 tengan importancia clinica, por lo que no se requiere un ajuste de dosis. 
Itaniento con carbamazepina a una dosis de 200 mg dos veces al dia durante 21 dias, dio lugar a una disminucidn de, aproximadamente, un 35% en la exposition a ziprasidona. Antiacidos - dosis multiples de antiacidos 

• witienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de vista clinico sobre la farmacocinetica de ziprasidona tras la ingestion de alimentos. 4.6. Embarazo y lactancia: Los estudios 
' fcidad en la reproduction han demostrado la aparicidn de efectos adversos sobre el proceso de reproduction a dosis asociadas con toxicidad materna y/o sedation. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo: No se 
. Klizado estudios en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fertil deben, por tanto, utilizar un metodo anticonceptivo adecuado. Puesto que la experiencia en humanos es escasa, no se recomienda la administracion 
- fcasidona durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados para la madre superen a los riesgos potentiates para el feto. Lactancia: Se desconoce si ziprasidona se excreta por la leche materna. Las pacientes no 

hamamantar a un nino si estin 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 
rtencia 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. 
sĝ iente tabla contiene los acontecimientos adversos con posible, probable o desconocida relation con ziprasidona en estudios de fase 2/3, a dosis flexible. Las reacciones mas comunes fueron dolor en el lugar de inyeccion, 
ns, somnolentia y mareo. Algunos de los sintomas notificados como acontecimientos adversos pueden estar relacionados como sfntomas de enfermedad subyacente. Las reacciones adversas de tipo cardiovascular mas 
irtmente comunicadas en los ensayos clinicos de dosis fijas con ziprasidona intramuscular fueron: mareo (10 mg - 1 1 % , 20 mg -12%), 

. Mcardia (10 mg - 4%, 20 mg - 4%) e hipotensi6n postural (10 mg - 2%, 20 mg - 5%). En ensayos clinicos previos a la comercializacidn, a dosis 
wlizados con la forma intramuscular de ziprasidona, se observo hipertensidn en el 2,2% de los pacientes tratados con 10 mg y en el 2,8% 
tastratados con 20 mg. Ziprasidona Ccipsulas. En los ensayos clinicos, se ha administrado Zeldox CSpsulas a mas de 5.500 pacientes. La 
i * adversa mds comun fue la somnolentia. La tabla siguiente incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable o desconocida 

, wcon ziprasidona, cuya incidencia es superior a la que tiene lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duration (4-6 semanas). 
msde los sintomas notificados como acontecimientos adversos pueden ser sintomas asociados a la enfermedad subyacente. En los ensayos 
rede corta y larga duration con ziprasidona, la incidencia de convulsiones e hipotensiOn fue poco comun, ocurriendo en menos del 1% de 
pacientes tratados con ziprasidona. Ziprasidona da lugar a una prolongation de caracter leve a moderado dependiente de la dosis del intervalo 
Se observ6 un incremento de 30 a 60 milisegundos en el 12,3 % (976/7941) de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con 
esta y en el 7,5% (73/975) de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo. Se observo una prolongation de >60 
tepdos 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 
Made 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 
Wile 538 (0,2%) en pacientes tratados con placebo. En el tratamiento de mantenimiento a largo plazo en los ensayos clinicos, los niveles de 
fcta en pacientes tratados con ziprasidona fueron en ocasiones elevados, si bien, en la mayoria de los pacientes, regresaron a los intervalos 
rmatessin necesidad de interrupcion del tratamiento. Ademas, las manifestaciones clinicas potenciales (p.ej.: ginecomastia y crecimiento del 
J»)teran infrecuentes. 4.9 Sobredosis: La experiencia con sobredosis de ziprasidona es escasa. Con la mayor cantidad confirmada, 3.240 
.atririistrada por via oral, los unicos sintomas comunicados fueron sedation leve, alteration del habla e hipertension transitoria (200/95 
mpoocurriO prolongation significativa del intervalo QTc. La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaction distdnica de la cabeza y 
Jrttras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiration con la emesis inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizaciOn 
foascular que incluya monitorizaciOn electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para 
sadona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Llsta de excipientes: Polvo: Sulfobutileter beta-ciclodextrina de sodio. Disolvente: Agua para 
(nationes Inyectables. 5.2 Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos o disolventes a exception del 
apara Preparaciones Inyectables que se menciona en la Section 5.6.5.3 Periodo de validez: 3 anos. Se ha demostrado que, durante su uso, 
wlucto reconstituido permanece fisica y quimicamente estable durante 24 horas hasta a 25 CC y durante 7 dias entre 2 y 8 SC. Sin embargo, 
s* un punto de vista microbiolOgico, el producto deberia ser administrado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las 
tomes de almacenamiento hasta su uso son responsabilidad de la persona que lo utilice, no debiendose superar las 24 horas entre 2 y 8 SC, 
o ser que la reconstitucion tenga lugar en condiciones asepticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de conservaciOn: No 
BSVJI a temperate superior a 30 BC. Conservar en el envase original. No congelar. 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Viales de 
noflpo 1 conteniendo polvo (mesilato de ziprasidona). Los viales estan cerrados con tapones HOfilos de goma de butilo y provistos de capsulas 
aummio tipo flip-off. Ampollas de vidrio tipo 1 conteniendo disolvente (Agua para Preparaciones Inyectables). Tamaho del envase: 1 vial y una 
pofepor caja. 5.6 Instrucciones de uso, manipulation y elimination: El contenido del vial debe ser reconstituido anadiendo 1.2 ml del Agua 

Preparaciones Inyectables suministrada, lo cual permite obtener una concentration de 20 mg de ziprasidona por ml, agitando hasta su 
disoliici6n. Unicamente pueden utilizarse disoluciones limpidas, libres de particulas visibles. SOlo se puede extraer una dosis (0,5 ml 

intes a 10 mg de ziprasidona 01 ml correspondiente a 20 mg de ziprasidona) de cada vial y lo que quede debe tirarse. 6.TITULAR 
MJT0RIZACI0N DE COMERCIALIZAClbN: Pfizer, S.A. Avda. de Europa, 20 B, Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas 
T.MUHER0S DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Zeldox 20 mg/ml polvo y disolvente para solution inyectable: 64.855. 

DEUPRIMERA AUTORIZACION: Junio/02.9. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO: Junio/02.10. PRESENTACIONESY PRECIO: 
20 mg/ml polvo y disolvente para solution inyectable (1 vial +1 ampolla), COdigo National 770487; P.V.L: 15 €. P.V.P.: 23,01 € . P.V.P.-IVA: 

!€.1U0NDICI0N DE DISPENSACION: Con receta medica. AportaciOn reducida. 
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" O r a l RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. 1. DENOMINAClfiN DEL 
k imWrhnnHn i MEDICAMENTO: ZELDOX 20 mg capsulas ciuras, ZELDOX 40 mg capsulas duras, ZELDOX 60 
' p ' mg cipsulas duras, ZELDOX 80 mg capsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA 1 

CUANTITATIVA: Cada capsuja dura contiene 20 mg, 40 mg, 60 mg u 80 mg de ziprasidona (como hidrocloruro monohidrato). Lista de exciplenles, 
en 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA: CSpsula dura. 20 mg • capsulas azul/blanco del n' 4 marcadas "Pfizer" y ZDX 20,40 mg • capsulas amies 
del n! 4, marcadas "Pfizer" y ZDX 40.60 m g ; capsulas blancas del n13, marcadas "Pfizer" y ZDX 60.80 mg • cSpsulas azul/blanco del n« 2, 
marcadas 'Pfizer" y ZDX 80.4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapeuticas: Ziprasidona esta indicada para el Iratamiento de la 
esquizofrenia. El medico debe tener en cuenia que ziprasidona podria prolongar el interval!) QT (ver 4.3 y 4.4). 42 Posologia y Forma de 
Administracion: Adultos. La dosis recomendada en el tratamienlo agudo es de 40 mg dos veces al di'a administrada con alimentos. La dosis 
diaria puede ser ajustada posteriormente segiin la respuesta clinica del paciente hasta una dosis m&ima de 80 mg dos veces al dia. Si esta 
indicado, la dosis maxima recomendada puede alcanzarse tan rapidamente como al tercer di'a de tratamiento. En el tratamienlo de 
mantenimiento los pacientes deberfan ser tratados con la dosis minima elicaz; en mucrios casos una dosis de 20 mg dos veces al dia puede 
ser suficiente. Maims. Normalmente, no esta" indicada una dosis inicial mas baja pero debe considerarse para pacientes de 65 0 ma's anos 
cuando existan tactores clfnicos que asi lo requieran. Uso en insuliciencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con 
insuficiencia renal. Ifeo en insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica deben'a considerarse la administracion de dosis mis 
bajas. (ver 4.4). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a ziprasidona 0 a alguno de los excipientes. Prolongation conocida del 
intervalo 0 1 Sindrome congenita de intervalo QT prolongado. Inlarto agudo de miocardio recienle. Insuficiencia cardiaca descompensada. 
Arritmias tratadas con antiarritmicos de clase IA y III. Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT como 
antiarritmicos de Clase IA y III, trioxido de arsenico, halofanlrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, 
gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol 0 cisaprida. (ver 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones 
especiales de empleo: Se debe realizar una historia midica incluyendo una evaluacidn de anlecedentes familiares, asi como un examen fisico 
con el fin de identificar a los pacientes para los que no esta recomendado el tratamienlo con ziprasidona (ver 4.3). Intervalo QT: Ziprasidona 
produce una prolongation dependiente de la dosis, de caracter leve a moderado, del intervalo OT (ver 4.8). Por tanto, ziprasidona no deberia 
administrarse junto con medicamentos que prolongan el intervalo OT (ver 4.3 y 4.5). Se recomienda precaucldn en pacientes con bradicardia 
importante. Alteraciones electroicas como la hipopotasemia y la riipomagnesemia 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 estabie, deberia considerarse hacer 
una revision electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento. Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vertigo, sincope 0 
convulsiones, deberia considerarse la posibilidad de que este ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y deberia hacerse una evaluation cardiaca 
incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es > 500 milisegundos, se recomienda la interruption del tratamiento (ver 4.3). Nirios y 
/Wofescenfes: No se han evaluado la seguridad y eficacia de ziprasidona en nirios y adoiescentes. Sindrome neuroleptic maligno (SNM): En 
ensayos clinicos no se ban comunicado casos de SNM en pacientes que recibieron ziprasidona. Puesto que el SNM, un complejo raro pero 
potenciaimente mortal, se ha notificado en asociacion con otros larmacos antipsicdticos, 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 interruption del tratamienlo con todos 
los larmacos antipsicdticos. Discinesia tardia: Al igual que con otros antipsicdticos, existe la posibilidad de que ziprasidona de lugar a discinesia 
tardia y a otros sindromes extrapiramidaies tardios Iras un tratamiento de larga duration. Si aparecen signos 0 sintomas de discinesia tardia, 
deberia considerarse la reduction de la dosis 0 la interruption del tratamiento con ziprasidona. Convulsiones: Se recomienda precaution cuando 
se trate a pacientes con antecedentes de convulsiones. Insuficiencia hepato: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave, 
por lo que ziprasidona deberia utilizarse con precaution en este grupo (ver 4.2). Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de 
interaccibn: No se han realizado estudios farmacocineticos ni larmacodinamicos 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 III, trioxido de arsenico, halofanlrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, 
tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol 0 cisaprida. (ver 4.3). 
Medicamentos para SNC/alcohol: Teniendo en cuenia los principales efectos de ziprasidona, se deberia tener precaution cuando se administre 
en asociacion con otros farmacos de accidn central y alcohol. Efecto de zipiasidona sobre otros larmacos: Un estudio in vivo con dextrometorfano 
no mostro una inhibition marcada de la CYP2D6 a concentraclones plasmaticas un 50% inleriores 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 farmacocinetica de farmacos metabolizados por eslas isoformas del citocromo P450 en un 
grado relevante desde el punto de vista clinico. Anticonceptivos orales • la administration de ziprasidona no provocd cambios significativos de la 
farmacocinetica de los componentes estrogenics (etinil estradiol, un sustralo CYP3A4) 0 progesterona. Litio • la administration junto con 
ziprasidona no tuvo efecto sobre los parametros farmacocMticos del litio. Efectos de otros farmacos so te 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-diriidroziprasidona y de ziprasidona sulldxido, a l a T „ esperada de ziprasidona, se incrementaron en un 55% y en un 8%, respectivamente. 
No se observo prolongation adicional del intervalo QTc. No es probable que los cambios en la farmacocinetica 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 tratamienlo 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 exposition a ziprasidona. 
Antiacidos • dosis multiples de antiacidos que contienen aluminio y magnesio 0 de cimetidina, no tuvieron un efecto significativo desde el punto de 
vista clinico sobre la farmacocinetica de ziprasidona tras la ingestion de alimentos. 4.6 Embarazo y lactancia: Los estudios de toxicidad en la 
reproduccidn han demostiado la aparicidn de electos adversos sobre el proceso de reproduction a dosis asociadas con toxicidad materna y/o 
sedation. No hubo indicios de teratogenicidad. Embarazo. No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. Se deberia aconsejar a las 
mujeres en edad fertil que esten en tratamiento con ziprasidona, la utilization de un metodo anticonceptivo adecuado. Puesto que la experiencia 
en humanos es escasa, no se recomienda la administration de ziprasidona durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados para la 
madre superen a los riesgos potentiates para el feto. Lactancia. Se desconoce si ziprasidona se excreta por la leche materna. Las pacientes no 
deben amamantar a un nino si estan tomando ziprasidona. Si el tratamiento es necesario, debe intemimpirse la lactancia. 4.7 Efectos sobre la 
capacidad para conducir y utllizar maquinas: Ziprasidona puede causar somnolentia y puede afectar la capatidad para conducir y utilizar 
maquinas. Se debe advertir adecuadamente a los pacientes que vayan a conducir 0 utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: En los ensayos 
clinicos, se ha administrado Zeldox capsulas a mas de 5.500 pacientes. La reaction adversa mas comun fue la somnolentia. La tabla siguiente 
incluye los acontecimientos adversos con una posible, probable 0 desconocida relation con ziprasidona, cuya incidencia es superior a la que tiene 
lugar con placebo en estudios a dosis fijas de corta duration (4-6 semanas). Algunos de los sintomas notificados como aconlecimientos adversos 
pueden ser sintomas asociados a la enfermedad subyacente. En los ensayos clinicos de corta y larga duration con ziprasidona, la incidencia de 
convulsiones e hipotensidn fue poco comun, ocurriendo en 
menos del 1% de los pacientes tratados con ziprasidona. 
Ziprasidona da lugar a una prolongation de caracter leve a 
moderado dependiente de la dosis del intervalo QT, Se observo 
un incremento de 30 a 60 milisegundos 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 
observo una prolongation de >60 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 
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 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. ej.: 
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 
linicos sintomas comunicados fueron sedation leve, alteration 
del habla e hipertensidn transitoria (200/95 mmHg). No ocurrid 
prolongation significativa del intervalo QTc. La posibilidad de 
embotamiento, convulsiones 0 reaction distdnica de la cabeza y el cuello tras una sobredosis puede crear un riesgo de aspiration con la emesis 
inducida. Debe comenzarse inmediatamente una monitorizacion cardiovascular que incluya monitorizacidn electrocardiografica continua para 
delectar posibles arritmias. No existe antidoto especifico para ziprasidona. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Llsta de excipientes: 
Contenido: Lactosa monohidrato, almidon de maiz pregelatinizado, estearato de magnesio. Cubierta de la capsula: Gelatina, didxido de Cranio 
(E171), Indigotina (E132) (capsulas de 20,40 y 80 mg). Tinta de impresion: Shellac, alcohol etilico anhidro, alcohol isopropilico. N-butil 
alcohol, propilenglicol, agua purlficada, hidrdxido de amonio, hidrdxido de potasio, dxido de hierro negro. 5.2 Incompatibilidades: No 
aplicable. 5.3: Pen'odo de validez: 4 anos. 5.4 Precauciones Especiales de Conservation: No conservar a temperatura superior a 30 *C. 

5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Blisters. Las cdpsulas de ziprasidona se presentan en blisters de PVC7PA con Bminas base de 
aluminio en estuches que contienen 14,20,30,50,56,60 d 100 capsulas. Fiascos. Las capsulas de ziprasidona se presentan en frascos de 
HDPE conteniendo 100 capsulas y un desecante con tapones de rosea de dos piezas a prueba de nirios. Se puede utilizar como cierre un 
sellado inducido por calor, en cuyo caso no se incluye un desecante. Posible comercializacidn solamente de algunos tamanos de envases. 
5.6 Instrucciones de uso y manipulation: 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 capsulas 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 AUTORIZACI6N: Junio/02.9. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO: 
Junio/02.10. PRESENTACIONES Y PRECIO: Zeldox 20 mg capsulas duras x 56, Cddigo National 769984; P.V.L.: 90 € . P.V.P.: 131,86 € . 
P.V.P.-IVA: 137,13 € ; Zeldox 40 mg capsulas duras x 14, Cddigo National 770420; P.V.L.: 27,51 € . P.V.P.: 42,21 € . P.V.P.-IVA: 43,90 € ; Zeldox 
40 mg capsulas duras x 56, Cddigo National 770321; P.V.L 92,12 € . P.V.P.: 133,98 € . P.V.P.-IVA: 139,34 € ; Zeldox 60 mg capsulas duras x 
56, Cddigo National 770446; P.V.L: 112 € . P.V.P.; 153,86 €. P.V.P.-IVA: 160,01 € ; Zeldox 80 mg ciipsulas duras x 56, Cddigo National 770453; 
P.V.L: 159,60 € . P.V.P.: 201,46 € . P.V.P.-IVA: 209,52 € .11 . CONDICI6N DE DlSPENSACICtt Con receta medica. Aportation reducida. 
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1 .DENOMINACION DEL MEDICAMENTO GABAPENTINA COMBINO PHARM 100mg 
capsulas EFG (no comeraalizado) GABAPENTINA COMBINO PHARM 300mg capsulas 
EFG , GABAPENTINA COMBINO PHARM 400mg capsulas EFG 2. COMPOSIClGN 
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA GABAPENTINA COMBINO PHARM 300 mg: cada 
capsula contiene 300 mg de gabapentina GABAPENTINA COMBINO PHARM 400 
mg: cada capsula contiene 400 mg de gabapentina. Lista de excipientes, en 6.13. 
FORMA FARMACf UTICA Capsulas 300 mg: Capsulas de gelatina dura de color rosa. 
Capsulas 400 mg: Capsulas de gelatina dura de color bianco, 4. DATOS CLlNICOS 
4.1 .Indicaciones terapeuticas: Epilepsia GABAPENTINA COMBINO PHARM es un 
antiepileptico indicado como monoterapia 0 terapia combinada en crisis pardales 
0 crisis pardales secundariamente generallzadas en adultos y nirios mayores de 12 
anos, incluyendo los pacientes con crisis de nuevo diagnostico. Puede utilizarse en 
nirios a partjr de 3 anos en combination con otros antiepilepticos en crisis pardales 
complejas 0 con generalization secundaria, excluyendo los cuadros simples. En 
nirios menores de 12 anos, GABAPENTINA COMBINO PHARM debe administrarse 
combinado con otros antiepilepticos hasta que no se disponga de informacion 
adecuada a partir de ensayos clinicos controlados. Dolor NeuropStico GABAPENTINA 
COMBINO PHARM esta indicada en el tratamiento del dolor neuropatico4.2.Posologia 
y forma de administrate GABAPENTINA COMBINO PHARM se administra via oral. 
Los alimentos no modifican su absorcion. No es necesario monitorizar las 
concentraciones plasmaticas de gabapentina para optimizar la terapia. Al intemimpirse 
el tratamiento con gabapentina y/o ariadir al tratamiento una medication anrJepileprJca 
alternativa, esto debe hacerse gradualmente en un tiempo minimo de una semana. 
Epilepsia Adultos: En los ensayos clinicos, el rango de dosis eficaz fue de 900 a 
3600 mg tres veces al dia. La dosis inicial es de 900 mg al dia, que puede alcanzarse 
administrando 300 mg tres veces al dia en el Dia 1 0 utilizando una de las siguientes 
aproximaciones: 

DOSIS 

900 mg 

1200 mg 

DIA1 

300 mg 
una vez al dia 

400 mg 
una v « al dia 

DIA 2 

300 mg 
dos veces al dia 

400 mg 
dos veces al dia 

, . DlA3. .' . . 

300 mg 
dos veces al dia 

400 mg 
tres veces al dia 

La dosis puede incrementarse hasta 3600 mg al dia dividido en tres dosis equitativai 
Dosis de mantenimiento: 900mg =300mg tres veces al dia, 1200mg=400mg tres 
veces al dia, 1800mg=2x 300mg tres veces al dia, 2400mg=2x4Q0mg tres veces 
al dia, 3600mg=3x400mg tres ves al dia. El intervalo maxima de tiempo entre dosis 
en la pauta de tres veces al dia no debe superar las 12 horas. La dosis inicial usual 
de gabapentina para los padentes recien diagnosticados es de 900 mg/dia. Ninos 
de 3-12 anos: La dosis eficaz de gabapentina es 30 mg/kg/dia repartida en varias 
dosis (3 veces al dia). Puede realizarse una tituladon durante 3 dias hasta la dosis 
eficaz, administrando 10 mg/kg/dia el Dia 1,20 mg/kg/dia el Dia 2 y 30 mg/kg/dia 
el Dia 3. Dosis de hasta 40-50 mg/kg/dia fueron bien toleradas en un estudio a 
largo plazo. En un pequeno numero de ninos se han administrada dosis de 60 
mg/kg/dia. No se dispone de suficiente informacion respecto a las recomendaciones 
posologicas en monoterapia para ninos menores de 12 anos. Dolor Neuropatico La 
dosis inicial es de 900 mg/dia (repartida en tres tomas al dia), titulSndola en casos 
necesarios, en fundon de la respuesta, hasta una dosis maxima de 3600 mg/dia 
repartidos en varias dosis (3 veces al dia). La eficacia de gabapentina ha sido 
demostrada en varios estudios clinicos con una duration maxima de 7 a 8 semanas. 
Padentes con la fundon renal alterada: Se recomienda realizar un ajuste de la dosis 
en pacientes con la funcidn renal alterada 0 sometidos a hemodialisis y en aquellos 
pacientes de edad avanzada con deterioro de la funci6n renal 

Funcidn renal 
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 

2 80 
50-79 
30-49 
15-29 
<15 

Rango* de la dosis diaria total 
(mg/dia) 

900 • 3600 mg 
600 -1800 mg 
300 • 900 mg 

150» -600 nig 
150b -300mg 

a La dosis diaria total debe administrarse dividida en tres veces al dia. b Deben 
administrarse 300 mg en dias altemos.Pacientes en hemodialisis: Se recomienda 
una dosis de carga de 300 a 400 mg para los pacientes sometidos a hemodialisis 
que no hayan sido nunca tratados con gabapentina seguida posteriormente de una 
dosis de 200 a 300 mg despues de cada 4 horas de hemodialisis. Contraindicaciones 
GABAPENTINA COMBINO PHARM esta contraindicada en pacientes que hayan 
demostiado hipersensibilidad a gabapentina 0 alguno de sus excipientes. 4.4. 
Advertencias y precaudones especiales de empleo Aunque no existe evidencia de 
posibles crisis de rebote con gabapentina, una retirada brusca de los farmacos 
anticonvulsivantes en pacientes epilepticos puede precipitar un status epilepticus. 
Cuando sea predso una reducci6n de la dosis, retirada del tratamiento, 0 sustitucion 
de la medicacirjn anticonvulsivante, debe hacerse gradualmente en un tiempo 
minimo de una semana. Gabapentina, en general, no se considera eficaz en el 
tratamiento de las ausencias. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras 
formas de interaccion No se ha observado interaction entre gabapentina y fenitoina, 
ticido valproico, carbamazepina, 0 fenobarbital. La farmacodnetjea de gabapentina 
en estado de equilibrio es similar en sujetos sanos a la observada en pacientes con 
epilepsia que reciben farmacos antiepilepticos. La coadministration de gabapentina 
con anticonceptivos orales que contengan noretJndrona y/o etinil estradiol no influye 
en la farmacocinetica en estado de equilibrio de ambos componentes. La 
coadministration de gabapentina con antiacidos reduce la biodisponibiiidad de 
gabapentina hasta un 24%. Se recomienda tomar gabapentina dos horas despues 
de la administration de antiacidos. La excretion renal de gabapentina no se altera 
con la administrad6n de probenecid. Por otro lado se ha observado una ligera 
reducci6n de la excreci6n renal de gabapentina cuando se administra junto con 
cimetidina, la cual no es de relevancia clinica. Se recomienda para determinar las 
proteinas en orina el metodo mas especifico de precipitation con addo sulfosalidlico. 
Esto se debe a falsos positives observados con el test de tiras reactivas de Ames 
N-Multistick SG® cuando se anadi6 gabapentina a otros anticonvulsivantes. 4.6. 
Embarazo y lactancia No se ha establecido su seguridad durante el embarazo. Los 
estudios de reproduction en raton, rata y conejo con dosis, respectivamente, de 
hasta 50,30 y 25 veces la dosis humana no revelaron aumentos en la incidencia 
de malformaciones, en comparacion con los controles. No obstante, no existen 
estudios adecuados y bien controlados realizados en mujeres embarazadas. Al no 
ser siempre los estudios de reproduction en.animales predictivos de la respuesta 
en seres humanos, este farmaco solo se utilizara" durante el embarazo en los casos 
que el potential beneficio para la padente justifique el riesgo potencial para el feto. 
Gabapentina se excreta en la leche materna. Al desconocer el posible efecto sobre 
los lactantes, durante la lactancia se debera administrarcon precaution. Gabapentina 
solo se utilizara" durante la lactancia, si los beneficios para la madre superan 
claramente los potenciales riesgos para el bebe. 4.7. Efectos sobre la capacidad 
para conducir vehiculos y utilizar maquinaria Como todos los anticonvulsivantes, 
gabapentina actua sobre el sistema nervioso central y puede producir somnolentia, 
vertigo, u otros sintomas relacionados. Estas reacciones adversas por otra parte 
leves 0 moderadas pueden ser potenciaimente peligrosas en los pacientes que 
conduzcan 0 manejen maquinaria. 4.8. Reacciones adversas Se ha evaluado la 
seguridad de gabapentina en mas de 2000 sujetos y pacientes en las que fue bien 
tolerado. De estos, 543 pacientes participant en ensayos clinicos controlados. 
Debido a que gabapentina se administro frecuentemente en combination con otros 
farmacos antiepilepticos, no fue posible determinar que farmaco(s), en su caso, se 
asoci6 con acontecimientos adversos. Incidencia en los ensayos clinicos controlado 
La tabla siguiente relaciona los signos y sintomas que se observaron durante el 
tratamiento y que se presentaron en al menos un 1 % de los pacientes con crisis 
pardales en el transcurso de los ensayos controlados realizados que comparaban 
gabapentina con placebo. En estos estudios, se anadid gabapentina 0 placebo a la 
terapia antiepileptica seguida par las 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 
controlados con placebo [numero (%) de pacientes]. 

Acontecimiento adverso* (AA) 

Vertigos 

Fatiga 
Nistagmus 
Dolor de cabeza 
Temblor 
Nauseas y/o vomitos 
Diplopia 
Ambhopia' 
Rinitii 

Disartria 
Nerviosismo 
Dispepsia 
Amnesia 
Mialgia 

Dolor de espalda 
Depresi6r> 
Pensamientos anormales 
Sequedad de boca 0 garganta 
Edema perif£rko 
Confusi6n 
Estrerlimiento 
Impotencia 
Anormalidades dent ales 
E rite ma 

Punzadas 
Abrasion 

Aumento del apetito 

Acne 

Leucopenia 

Labilidad emocional 

Gabapentinab 

105(19,3) 
93(17,1) 
68(12.5) 
60(11,0) 
45 (8,3) 
44(8,1) 
37 (6,8) 
33(6,1) 
32 (5,9) 
23 (4,2) 

15(2,8) 

12 (2,2) 

11(2,0) 
10(1,8) 
10(1,8) 

. 10 1,8) 
" 10 (1,8) 
9(1,7) 
9 (1,7) 
9(1.7) 

J 8(1,5) 
8 (1-5) 

8(1.5) 

7 (1.3) 
7 (1.3) 
6(1,1) 

6(1,1) 
6(1,1) 

6(1,1) 

6(1,1). 

Placebo* 

26 (6,9) 1 

19 (5,0) It 
15 (4,0) I 

12 (3,2) { 
27 (7,1) 1 
7 (1,9) i 
4 1,1 1 

6(1,6) . » 
6(1.6) j 
2 (0,5) ( 
7(1,99) i 
2 (0.5) f 
0(0.0) 1 
7 (1,9) i 
5(1.3) L 

2 (0,5) | 
7(1.8) J 
5(1,3) W 
2(0,5) 1 
2(0,5) I 
7(1.9) | 
3 (0,8) m 
4(1,1) i 
1 (0,3) I 
6(1,6) ' I 

5(1,3) S 
2(0,5) •'• 
0 (0.0) * 
2(0.5) * 
3(0.8) J 

7 (1,9) 
5(1,3) 

2 (0,S) 

5(1.3) 

' 

\ 

Los acontedmientos adversos mis comunmente observados con elusodegabapentiri 
en combination con otros antiepilepticos en ninos de 3-12 arios, y que no presentani ^ 
igual frecuencia en los pacientes tratados con placebo, fueron infection viria. i 
fiebre, nauseas y/o vomitos y somnolentia. { 

TABLA 3 Incidencia de acontecimientos adversos que aparecen con el tratamie*»j 
en ninos de 3 a 12 anos en astudios controlados en combination con otra | 
antiepilepticos (acontecimientos en al menos un 2% de los padentes tratados en < 
gabapentina y numericamente mas frecuentes que en el grupo placet^ 1 

Sistema corporal / Evento adverso 

Organismo en general 
Irifeccion virica 

Aumento de peso ' 3,4 

Digestivo 
Nauseas y/o V6mitos 

Sistema nervioso 
Somnolencia 
Hostilidad 
Labilidad emocional 
Vertigo 
Hiperquinesia 

Sistema respiratorio 
Bronquitis 
Infeccion respiratoria 

Gabapentina* 
N?119 

10,9 
10,1 

0,8 
3.4 

8,4 

8,4 
7,6 
4,2 
2,5 
2.5 

3,4 
2,5 

% 

I:! 
1.6 

7,0 

I 
8:1 

Otros acontecimientos que se presentaron en m& del 2% de los ninos pero con una frecuena ' 
igual o superior en el grupo placebo incluyeron: faringitis, infection del tracto respirators 1 
superior, dolor de cabeza, rinitis, convulsiones, diarrea, anorexia, tos y otitis media. Otra } 
acontedmientos adversos observados en todos los ensayos dinicos A continuation se rest™ ^ 
los efectos que se presentaron en al menos el 1 % de los pacientes epilepticos que rec ta j 
gabapentina como terapia adicional en alguno de los estudios dinicos y que no se desots t 
en la secci6n anterior. Organismo en general: astenia, malestar, edema fadal Sistena i 
cardiovascular hipertensi6n Aparato digestivo: flatulenda, anorexia, gingivitis { 
Sistemas hematologic y linfatico: purpura descritos mas frecuentemente com T 
cardenales, resurtantes de traumatjsmos fiskos. Sistema musculoesqueletico: art/alp j 
Sistema nervioso: vertigo, hiperquinesia, aumentadisminudon o ausencia de reflejK • 
parestesias, ansiedad y hostilidad Aparato respiratorio: neumonfa Sistema urogeniti J 
infection del tracto urinario Sentidos especiales: vision anormal descrita m I 
frecuentemente como trastorno visual. Cincuenta y nueve pacientes mayores 4 T 
65 arios han recibido gabapentina, Los acontecimientos adversos comunicados pi I 
estos pacientes son de la misma clase que los comunicados en individuos mi * 
jovenes. La dosis debe ajustarse en padentes con la funcion renal alterada {ver 42 j 
Posologia y forma de administracion). Los acontecimientos adversos observados I 
en los ensayos clinicos en ninos tratados con gabapentina y que no fuerot T 
comunicados anteriormente en los ensayos clinicos realizados en adultos como 1 
terapia combinada son: Sistema digestivo: moniliasis oral Sistema nervioso: » 
desaparicion del aura Sistema respitatorio: pseudo-difteria.Acontecimientos adverso j 
observados en los ensayos clinicos en monoterapia: El perfil de acontecimientK I 
adversos en los estudios controlados en monoterapia, fue similar al de los estudios T 
en que se utiliz6 en combinaci6n Datos de farmacovigilancia Se han comunicado J 
muertes subitas inexplicadas, para las que no se ha establecido ninguna relabon » 
causal con el tratamiento con gabapentina. Adicionalmente y como parte de la f 
experiencia tras la comercializadon de gabapentina se han comunicado en mil) j 
raras ocasiones casos de pancreatitis, eritema multiforme, sindrome de Stevens- * 
Johnson, fluctuaciones de la glucosa sanguinea en pacientes diabeticos y elevadoi j 
de las pruebas de funcirjn hepatica. Abandono del tratamiento por acontedmientos ^ 
adversos Aproximadamente un 7% de los 2074 adultos y adoiescentes y un 8% de 1 
los 292 ninos de 3 a 12 anos con epilepsia, espastiddad, o migrana que recibieron f 
gabapentina en los estudios clinicos anteriores a la autorizacionabandonaron estos * . 
ensayos debido a un acontecimiento adverso. Los acontecimientos que mas j 
frecuentemente se asotiaron con el abandono del estudio en adultos fueron • 
somnolencia (1,2%), ataxia (0,8%), fatiga (0,6%), nauseas y/o vomitos (0,6%) j f 
en nirios somnolencia (1,4%), hiperquinesia (1,0%) y hostilidad (1,0%). Casi todos I 
los participates tuvieron multiples sintomas, ninguno de los cuales pudo ss f 
considerado como primario. 4.9. Sobredosis Con sobredosis de gabapentina dt f 
hasta 49 g no se ha observado una toxicidad que pudiera poner la vida en peligra • 
La sintomatologia de la sobredosis incluye vertigos, vision doble, dificultad para j 
hablar, somnolencia, letargia y leve diarrea. Todos los pacientes se recuperaron j _ 
totalmente mediante tratamiento sintomatica La redudda absorcion de gabapentina j 
adosissuperiorespue&limitarlaabsortiondelfe 1 

y, por tanto, minimizar la toxicidad de las sobredosis. Aunque gabapentina puede ~ 
eliminate por hemodialisis, basandose en la experiencia anterior esto no es I 
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 magnesico y laurilsulfato sodio. | 
6.2 Incompatibilidades Ninguna. 6.3. Periodo de validez Dos arios. 6.4. Precauciones T 
especiales de conservation No conservar a temperatura superior a 30°C 6.5. j 
Naturaleza y contenido del recipiente Blister de PVC/PVDC transparent^ / lamina « 
de aluminio. GABAPENTINA COMBINO PHARM 300 mg capsulas: estudiecon buster J 
conteniendo 90 capsulas. Envase clinico de 500 capsulas. GABAPENTINA COMBINO I 
PHARM 400 mg capsulas: estuche con blister conteniendo 90 capsulas. Envase T 
clinico de 500 capsulas. 6.6. Instrucciones de uso/manipuladon Ninguna. 7. TITULAR j 
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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 farmacotinetico (ver epigrafe 4.5). 
Sindrome neuroleptico maligno (SNM): el SNM es un trastomo que puede suponer riesgo vital, que se asocia con la medicaci6n antipsicotica. En raras ocasiones se han recogido casos, identificados como SNM, en asociaci6n con olanzapina. Las manifestaciones 
clinicas del SNM comprenden hipertermia, rigidez muscular, alteraciones de conciencia y signos de inestabilidad del sistema nervioso autonomo (pulso o presion arterial irregulares, taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo cardiaco). Entre los signos adicionales 
se observa un incremento en la creatin-fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomi6lisis) e insuficienda renal aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM o presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, se 

La siguiente tabla de reacciones adversas se ha realizado en base a los acontecimientos adversos comunicados 
y a las investigations de los ensayos clinicos. • 

Trastornos del sistema linfatico y sangufneo 
Frecuente (1-10%): eosinofilia. 
Trastornos del metabolismo y nutrition """"" ~~ 
Muy frecuentes (>1Q%): aumento de peso. 
Frecuentes (1-10%): aumento del apetito, niveles de glucosa elevados (ver nota 1), niveles de trigliceridos elevados. 
Trastornos del sistema nervioso 
Muy frecuentes (>10%): somnolentia, en ensayos clinicos se han observado trastornos de la marcha en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer. Se ha comunicado un empeoramiento de los sintomas parkinsonianos y las alucinationes, 
con mayor frecuencia, en pacientes con enfermedad de Parkinson. 
Frecuentes 0-10%): discinesia, acatisia. (Ver tambien nota 2 a continuaci6n) 
Trastornos cardiacos 
Nada frecuentes (0,1-1%): bradicardia con o sin hipotension o sincope. 
Trastornos vascularis 
Frecuentes (1-10%): hipotension ortostatica. 
Trastornos gastrointestinales 
Frecuentes (1-10%): efectos anticolinergicos transitorios leves, incluyendo estrehimiento 
y sequedad de boca. . 
Trastornos hepatobiliares 
Frecuentes (1-10%): aumentos asintom^ticos y transitorios de las transaminasas hepdticas (ALT, AST) espetialmente 
al comienzo del tratamiento (ver tambien el epigrafe 4.4. 'Advertencias y precauciones especiales de empleo"). 
Trastornos del tejido de la piel y subcutineos 
Nada frecuentes (0,1-1%): reacciones de fotosensibilidad. 
Trastornos generates y alteraciones en la zona de administracion 
Frecuentes (1-10%): astenia, edema. 
Investigaciones 
Muy frecuentes (>10%): aumento de los niveles plasmatos de prolactina, muy raramente asociados a manifestaciones 
clinicas (por ejemplo, ginecomastja, galactorrea y aumento del tamano de las mamas). 
En la mayorfa de los pacientes, los niveles volvieron a sus intervalos normales sin que fuese necesario suspender el 
tratamiento. 
Nada frecuentes (0,1-1%): niveles elevados de creatinfosfoquinasa. 

deben suspender todos los medicamentos antipsicoticos, incluso la olanzapina. La olanzapina debe ser administrada con precaution a los enfermos con ante-
cedentes de convulsiones o que estan sujetos a factores que puedan bajar e! umbral convulsive Se ha descrito que en raras ocasiones aparecen convulsio-

nes en este tipo de pacientes cuando se les trata cor: 
La siguiente tabla de reacciones adversas se ha realizado en base a las comunicaciones espont&neas despues 
de la comercializacion. 
Trastonos del sistema linfatico y sangufneo. 
Escasas (0,07-0,1%]: leucopenia. 
Muy escasas (<0,01%): \mboc\\opem. Neutropenia. 
Trastonos del sistema inmunitario. 
Muy escasas (<0,01%): reaction alergica (e.j. reaction anafilactiode, angioedema, prurilo o urticaria. 
Trastornos del metabolismo y nutrition 
Muy escasas (<0,01%): en muy raras ocasiones se ha comunicado espontaneamente hiperglucemia o 
exarcebaciin de una diabetes preexistente ocasionalmente asociada a cetoacidosis o coma, con algun desenlace 
fatal (ver tambien nota 1 antes mencionada y epigrafe 4.4. 'Advertencias y precauciones especiales de empleo"). 
Hiperlrigliceridemia. 
Trastornos del sistema nervioso 
Escasas (0,01-0,1%): se ha informado de la aparici6n de convulsiones en pacientes tratados con olanzapina en 
raras ocasiones. En la mayorfa de estos casos existfan antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de 
convulsiones. 
Muy escasas (<0,01%): se han recogido casos, identificados como Sindrome Neuroleptico Maligno (SNM), en 
asociacibn con olanzapina (ver tambien epfgrafe 4.4 "Advertencias y precauciones especiales de empleo"). Se han 
comunicado, muy escasamente, sfntomas agudos tales como sudoracion, insomnio, temblor ansiedad, nauseas o 
v6mitos al interrumpir el tratamiento con olanzapina repentinamente. 
Trastornos gastrointestinales 
Muy escasas (<0,01%): 
Trastornos hepatobiliares 
Muy escasas (<0,01%): hepatitis. 
Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos 

fO,Of-0,nj: rash.r 
Trastornos renales y urinarios 
Muy escasas (<0,01%): Dificultad para iniciar la mictitin 
Trastornos del sistema reproductor y de la mama 
Muy escasas (<0,0t%): Priapismo. 

olanzapina. En la mayoria de estos casos existian 
antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de 
convulsiones. Discinesia tardia: en estudios compara-
tivos de un alio de duraci6n o menos, la olanzapina se 
asocio de forma estadisticamente significativa con une 
menor incidencia de discinesia relacionada con el tra­
tamiento. Sin embargo, el riesgo de discinesia tardia 
aumenta con la exposition a largo plazo y, por tanto, 
si apareciesen signos o sintomas de discinesja tardia 
en un enfermo tratado con olanzapina, se debe consi­
derar la reduction de la dosis o la suspension de la 
medication. Estos sintomas pueden empeorarse tern-
poralmente o incluso aparecer despues de la termina­
tion del tratamiento. Teniendo en cuenta los efectos 
primarios de la olanzapina sobre el SNC, se reco­
mienda prudencia cuando se combine este medica­
mento con otros de acci6n central o con alcohol. 
Debido a que muestra antagonismo dopaminergics in 
vitro, la olanzapina puede antagonizar los efectos de 
los agonistas dopaminergicos directos e indirectos. 
Durante los ensayos clinicos de olanzapina en pacien­
tes de edad avanzada se observe" hipotension postu­
ral de forma infrecuente. Como con otros antipsicoti­
cos, se recomienda medir la presion arterial periodica-
mente en pacientes mayores de 65 anos. En los ensa­
yos clinicos la olanzapina no se asocio con un aumen­
to persistente de los intervalos QT absolutes. Solo 8 
de los 1.685 sujetos estudiados habian experimentado 
un aumento del intervalo QTc en ocasiones multiples. 
Sin embargo, como con otros antipsic6ticos, se deben 
tomar precauciones cuando se prescriba olanzapina 

'En ensayos clinicos con olanzapina en mis de 5.000 pacientes sin ayunar que presentaban niveles basales de glucosa en sangre <7,B mmoW o J u n t 0 con medicamentos que se sabe aumentan el intervalo QTc, espetialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome QT congenita pro-
<140 mg/dU la inddenĉ  de rweles de glucosa en sangre > 11 mmoMos 198 mg/dL(indicadoresde diabetes) fue del 1,0% en comparaain con longado, insuficienda cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipocalemia o hipomagnesemia. 4.6. Interaction con otros medicamentos y otras formas 
el 0,9% observado con placebo. La incidencia de niveles de glucosa en sangre a 8,9 mmoW o >160 mg/dL pero s 11 mmoW o s 198 mg/dL (indi- de interaction. Se debe tener precauciGn en pacientes en tratamiento con medicamentos que pueden producir depresi6n del sistema nervioso central.! 
cadores de hpergjucemia) fue del 2,0%, en comparacion con el 1,6% obseivada con placebo. Se ha comunicado hiperglucemia como un aeon- interacciones Dotenciales que afectan a olanzapina: ya que la olanzapina es metaboNzada por el CYP1A2, las sustancias que especificamente puedan inducir I 
tecimiento esponiineo en muy escasas ocasiones (<0,01%). 0 j n n j D j r e s ja jsoenzima pueden afectar la farmacocinetica de la olanzapina. Induccidn del CYP1A2: El tabaco y la carbamacepina pueden inducir el metabotis-
'?,TT dinto

( Si?de P3^"80"15™ y?1 0" ' 3 en P 3 ^ ^ d f con olanzapina no fue agnificativamente diferente de b de m 0 d e ,a o lanzapina i ,0 que puede producir una reducc i6n de ,as concentraciones de olanzapina. Tan solose ha observado un incremento de leve a modera-

extrapiramidaUguc&Yta^^ un incremento de la dosis de olanzapina. (Ver epigrafe 4.2, Posologfa y forma de admimstraci6n). Inhtbictdn del QYP1AZ Fluvoxamma, un mhibidor especi-
sindramesejirapiramidaiestardios. fico del CYP1A2, ha demostrado inhibir significativamente el metabolismo de la olanzapina. El incremento medio de la concentraci6n maxima de olanzapina 

despues de la administracibn de fluvoxamina fue del_54% en mujeres no fumadoras y del 77% en varones fumadores. El incremento medio del £rea bajo la 
curva de olanzapina fue del 52% y 108% respectivamente. Se debe considerar una dosis inicial de olanzapina inferior en pacientes en tratamiento con fluvoxamina o cualquier otro inhibidor del CYP1A2, tales como ciprofloxacins Se debe considerar una recfuccion 
de la dosis de olanzapina si se inicia un tratamiento con un inhibidor del CYP1A2. Disminucidn de la biodisponibilidad. El carb6n activo reduce la biodisponibilidad de la olanzapina oral de un 50 a un 60 % y se debe tomar al menos dos horas antes o despues dela 
olanzapina. No se ha hallado un efecto significativo en la farmacocinetica de la olanzapina con fluoxetina {un inhibidor del CYP2D6), dosis unicas de antiacidos (aluminio, magnesio) o cimetidina. f?/esoo de que la olanzapina afecte a otros medicamentos: la olan­
zapina puede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminergicos directos e indirectos. La olanzapina no inhibe los principales isoenzimas del CYP450 in vitro (e.j. 1A2,2D6,2C9,2C19,3A4). De modo que no se espera ninguna interacci6n especial tal y como 
se ha comprobado en estudios in vivo donde no se encontrb una inhibition del metabolismo de los siguientes principios activos: antidepresivos triciclicos (metabolizados mayoritariamente por el CYP2D6), warfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) o diazepam (CYP3A4 
y 2C19). La olanzapina no mostr6 interacci6n cuando se administr6 conjuntamente con litio o biperideno. La monitorizaci6n terapeutica de los niveles plasm&icos de valproato no indico" la necesidad de un ajuste de la dosis de valproato tras la introduccifin de olan­
zapina como tratamiento concomitante. 4.7. Embarazo y lactancla.Embarazo: no hay ningun estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Se debe recomendar a las mujeres que notifiquen a su medico si se encuentran embarazadas o piensan 
quedarse embarazadas durante el tratamiento con olanzapina. De cualquier manera, como la experiencia humana es limitada, la olanzapina se debe usar en el embarazo solo si los beneficios potentiates justifican el riesgo potential para el feto. Muy escasamente, 
se han recibido comunicaciones espontaneas de temblor, hipertonia, letargo y somnolentia en lactantes cuyas madres habfan usado olanzapina durante el tercer trimestre. Lactancia: la olanzapina se elimin6 en la leche de las ratas tratadas durante la lactancia. Se 
desconoce sf la olanzapina se excreta en la leche materna. Se debe desaconsejar la lactancia materna a las madres tratadas con olanzapina. 4.8. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Puesto que olanzapina puede causar somnolentia 
y mareos, los pacientes deben ser prevenidos sobre el uso de maquinaria y vehiculos motorizados. 4.9. Reacciones adversas. Las unicas reacciones adversas muy frecuentes (>10%) asociadas al uso de olanzapina en ensayos clinicos fueron somnolentia y aumen­
to de peso. El aumento de peso se relacion6 con un indice inferior de masa corporal (IMC) anterior al tratamiento y una dosis inicial de comienzo de 15 mg o superior. En ensayos clinicos se han observado muy frecuentemente trastornos de la marcha en pacien­
tes con enfermedad de Alzheimer. En ensayos clinicos en pacientes con psicosis inducida por fermacos (agonistas dopaminergicos) asociada a la enfermedad de Parkinson se ha comunicado un empeoramiento de la sintomatologia parkinsoniana y alucinationes, 
muy frecuentemente y con mayor frecuencia que con placebo. En un ensayo clinico realizado con pacientes con mania bipolar, la terapia combinada de valproato con olanzapina dio lugar a una incidencia de neutropenia de 4 .1%; los niveles plasmiticos elevados 
de valproato podrian ser un factor potencialmente asociado. La olanzapina administrada con litio o valproato dio lugar a unos niveles aumentados (>10%) de temblor, sequedad de boca, aumento del apetito y aumento de peso. Los trastornos del lenguaje tambien 
fueron comunicados frecuentemente { 1 % al 10%). Durante el tratamiento con olanzapina en combinaci6n con litio o valproato ocurri6 un incremento s 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. Sianos y sintomas. Entre los sintomas muy comunes de la sobredosis (con una incidencia > 10%) se encuentran: taquicardia, agitaci6n/agresividad, disartria, sintomas extrapiramidales diversos y reduction del nivel de 
conciencia desde la sedation hasta el coma.Otras consecuencias de la sobredosis medicamente significativas son delirium, convulsiones, coma, posible sindrome neuroleptico maligno, depresion respiratoria, aspiration, hipertensi'6n o hipotensiin, arritmias cardla-
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 tambien se han comunicado casos de supervivencia tras sobredosis agudas de 1.500 
mg. Tratamiento de la sobredosis. No hay un antfdoto especifico para olanzapina. No se recomienda la inducci6n de la emesis. Para el tratamiento de la sobredosis se pueden utilizar procedimientos estindar (por ejemplo lavado gastrico, administraci6n de cart>6n 
activo). La administraci6n concomitante de cart6n activo reduce la biodisponibilidad oral de olanzapina en un 50 a 60 %. Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y monitorizar las funciones vitales segun la situation clinica, con tratamiento de la hipotensi6ny 
el colapso cTrculatorio ademas de soporte de la funci6n respiratoria. No se debe utilizar adrenalina, dopamina u otros agentes simpaticomimeticos con actividad agonista beta, puesto que la estimulacion beta podria empeorar la hipotension. Es necesario hacer una 
monitorizaci6n cardiovascular para detectar posibles arritmias. Es necesario que el paciente continue con una estrecha supervisi6n y monitorizaci6n clinica hasta su recuperaci6n. 4.11. Incompatibilidades. No aplicable.4.12. Precauciones especiales de conser­
vat ion. Conservar en el envase original. 4.13. Instrucciones de uso y manipulaci6n Ninguna especial. 5. TITULAR DE LA AUTORIZACI6N DE COMERCIALIZACION. Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda. 6. FECHA DE LA REVI­
SION DELTEXTO. Septiembre de 2002.7. PRECIOSY PRESENTACIONES. Zyprexa 2,5mg Comprimidos recubiertos, envase con 28 comprimidos, P.V.P. 53,10 € , P.V.P. I.V.A. 55,22 € . Zyprexa 5mg Comprimidos recubiertos, envase con 28 comprimidos, P.V.P.72,02 
€ , P.V.P. I.V.A. 74,90 € . Zyprexa 7,5mg Comprimidos recubiertos, envase con 56 comprimidos, P.V.P. 180,74 € , P.V.P. I.V.A. 187,97 € . Zyprexa 10mg Comprimidos recubiertos, envase con 28 comprimidos, P.V.P. 134,85 € , P.V.P. I.V.A, 140,24 € , envase conteniendo 
56 comprimidos P.V.P. 226,20 € , P.V.P. I.V.A. 235,25 € . 
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