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ZYFHUtA' 7,5 mg: cada ccmprirMo contene 7,5 mg de olanzapna. ZYPHfcXA' 5 mo; carta canpnmido de conbene 5 mg de danzapna. ZTfflEXA" 2,5 mg: cada ccmprmido de con-
tiene 2,5 mg de danzapiria. 3. FORMA FARMACEUTICA Cornprimidos recubiertos para adrnritslracicri oral ZYPREXA* se presenla en conpmwbs tocos, recubiertos; Nevan impre-
sa fa teyenda U y " y un codgo numerico de identilicacion. 4. DATDS CLVHICOS 4.1.1 Jndicaciones terapeuticas La Olanzapina esta hdicada en el talamienlo de la esquizofrenia. La 
olanzapna es efecte en el mantenimienlo de la mejoria diruca durante la terapia * contnuaaon en los padentes que muestran una respuesta tefapeutica initial. 4.12 Mas hforma-
ccn score ensayos dincos En un esludio comparatjvo, (totJe dego, mulfbaoonal de esquiiotrenia trastomo esqiizoafectjvo y trastornos relarjonarbs que induia 1.431 padentes con 
rjferentes g ra ta de sintomas depresivos asoaados (punluacicn media basal en la escala de Montgomefy-Asbeig de wlofacion de la depresibfi de 16,6), un an^isis secundario pros-
pectMj def cambio en la puntuacion desde la basal hasta el punto final en dicha escala, demoslro una mejoria esladislfcamente signilicaliva (pH),001) que farorecia a olanzapina (-6,0) 
en ccffparadon con habperidol (-3,1), 4 2 Posologia y fomia de admrustracion Se lecomiertda comenzar con una dc»s de olanzapina de 10 mg'dia, en forma de dceis iinica daria, 
con o sin las comidas. La posologia diaria se puede ajustar posterbrmente en un nten/ato de 5 a 20 mg al dia, segun la respuesta dlnica del enfermo. El incremento de ̂  dosis por enci-
ma de la dosis terapeubca habitual de 10 rngtiia, p.e. a 15 mgtiia o superior, se recomienda solamente despues de una reevaLackm apropada. Ninos: no se ha imesligado el efecto de 
la olanzapina en sujetos menores de 18 arcs. Ancianos: Una dosis intiial inferior ^ nngUia) rc esta indcada de niina. perc debe ser consklerada en personas de 65 anas o mas cuan-
do tos factores cfinicos lo requieran. F^cientes ccn arteradories de la funcion renal y/b hepafea: debe considerarse la utBizacion' de dosis hiiciales Hericres [5 mg) en este tipo de pacien-
tes En cases teinsufaexiahefifa 
cauodn. Cornparacibn entre mujeres y hornbres: Generalmente, en las mi t res no es necesarb allerar la dosis heal ni el nivel de cbsifcacbn en cornparadon con los hombres. 
Comparaccn entre padentes funaooresy nofumadores: Generalmerrte, en bs pacieifles rwfjT»ariores noes necesario alterar la dosis inicial ni el nivel ctedosifcacion encomparacion 
con los fumadores. Cuando este presente mas de un factor que pueda resultar en enlentecirniento del metabdismo (sexo femenino, edad gerialita, ausencia de habito tabaquico), se 
debe considerar la dsrnintjdon de ̂  dosis de inicio. El escalado de la dosis. si esta indicado, debe hacetse con prudencia en estos padenes. ( ^ r tambien los epfgrafes 4,5. imerxcion 
con otros mecicamenlos y otras tormas de hteraccicn' y 52 "Propieclaaes Farrnaoxirieticas"),4,3. Conlraindicaciories La olanzapina esla conliaindcada en los pacientes con hper-
seisi iklad conodcta a cualquiera de los cempenentes de bs CJ^nprirrKbs de la espeoafdad yen padentes con gbucoma de angulo eslrecbo 4.4, Advertencias y precauciones espe-
tiaJes de empleo Enfermedades concomrtantes: aunque la olanzapina ha most/ado una actrvidad arifcoiiergirja in «tno, la experiencia durante bs ensayos cfinicos ha mostrado ina ba^ 
incidencia de accntecmeritos reJacnnados. Sin embaiga, ya que la experiencia dinca con olanzapina en pacienles cxn enfermedades concornitantes es imitada, se reconnienda pre-
caution cuando se presenba olanzapina a pacientes con hipertrofia prastatica o ileo paralirjco y enfermedades i^ladonadas. Lactosa: kis cornprimidos de obnzapina contjenen lactosa. 
Ocasionalrnente se ban obserrado etevadones asiritopTiaticas y liarisilorias de las transaminasas hepaticas, ALT AST, especialmente en bs tratamientos riidales. Se deben tomarpre-
cauebnes en padentes con ALT y/o AST elevada: en pacientes con s^nos y sinlomas de defunaon riepatica; en pacienles con condbones previas asodadas con una reserva fundonal 

- hepafca Fmitada y en pacientes que estan stendo traladcs con rnedicarnentos potencalmenle hepalotoxicos, Se debe nacer un seguimiento y constderar la reduccibn de la dosis cuan­
do se produzca durante el tratamiento una elevadon de ALT y/o AST. Como con otras neuroleptcos, se deben tomar precaimies en pacientes con recuentos bajos de leucccitos y/o 
neutroitos por cuafquier motrro; en pacienles con un historial de depresion/tOBcidad meduJar iiducida por farmacos; en pacientes con depresion medular causadas por enfen-nedades 
concorniwes, raoWerapia o quimioterapia y en pacientes con irastomos asociados a hpereosinoJilia o con enfermedad mietoproliferatfva. Treinta y dos pacientes con histoiia de neu­
tropenia o agranubcte relacionadas con dczapina redbieron olanzapina sin que esta piodujera una dsmbucbn en el recuenlo basal de neutrofilos. Sindrome neuroleptico maligno 
( S ^ : d S W e s i i i t rash™ que p u e * s u p r a 
ascciacirjn con olanzapina. Las manifestaciones dinicas del SNM cornprenden h^jertermia, rigidez muscular, alteraciones de conciencia y signos de inestatiilidad del sistema nervioso 
autonorno [pulso o presion arterial irregulares, taquicardia, Jaforesis y Iraslomos def ritmo cardiaco), Entre los signos adiaonafes se observa un incremenlo en la creatin-fosfoq Jnasa, 
micglobinuria iraMomclisis) e hstifciencia renal aguda. Si un paciente desarroBa signosy sinlomas hdicauvos de Sr^4 o presenta fiebre alta inexplicable sin manilestackxies dinicas ad-
donates de SNM, se deben suspender todos los farmacos antipsicdlicos, inebso la olanzapina. La olanzapina debe ser administrada con precaucion a los enfermos con antecedentes de 
convufsicries o que eslan sujetos a factores que pueoan bajar el umbral convulsMX Se na descrito que en raras ocasiones aparecen convulsiones en este tipo de pacientes cuando se les 
trata con olanzapna. En la mayoria de estos casos exislian antecedentes de convutsiones o factores de riesgo de conuulsiones. Otsdnesia lardia: en esturios comparativos de un ano de 
duracimo menos, la o l a n z a f i i r a s e a s o w d e t a 
nesa tardia aumerta con la ejposicion a largo plazo y, p a lanto, SJ apares»sen signos o antorras de cfeanesia tardia en i n mfenrw tratodocon oianzapina, se debe consderar la recfec* 
don de la dosis o la suspension de la medcaebn. Estos sintomas pueden empeorarse temporalmente o induso aparecer despues de la terminadon del tratamiento, Teniendo en 
cuenta los efeclos primaries de la olanzapna sobre el SNC. se recomienda prudencia cuando se combrie este farmaco con otros de acdon cenlrai o con aJconof. Debido a que muestra 
antagontsmo obparrinergico h vitro, la olanzapina puede antagonize bs efedes de los agonislas dopammpjeos rjrectos e inrjredos. Durante los ensayos dincos cte olanzapina en 
padentes de edad avanzada se observ6 Npdenswn postural de forma infrecuente, Como con otros arrtipsjedbcos, se recorniencfa medk la presion arterial periodicarnente en padentes 
mayores de 65 anos. En bs ensayos dinicos la olanzapina no se asocio con un aumento perststente de bs intervalos QT absolulos. Sob 8 de bs 1.635 sujelos eslucfiados habian expe-
r r a i f a d o i i ! a i i n e n t o $ i n t e ^ 

macos que se sabe aumentan el ntervalo QTC, especialmente en pacientes de edad avanzada 4^ . mteraccion con olros medicamerttos y otras formas de interaccion Pissgo de 
que otros medbamentos afecten a la olanzapina: ia adrrmisfracicn de dosis imicas de anSaddos (aljminio, magnesio) o cimetidina no influyo en la bbclsponbilidad oral de la olanzapina. 
Sin ernbargo, la adrnntslraci6noorc»Tirtante de carbon activo redt^ la biodisponfcidad oraf de la olanzapina en un 50 a 60%. El metaboltsmo de la olanzapina puede ser inducido por 
el uso concomitante de tabaco (el aclaramiento de olanzapina es un 33% inferior y la vida meola termbal de eiminacion es un 2 1 % mas probngada en no fumadores que en fumadores) 
o p a traamiento c m carbajraiep 
co y la terapia con artHmacepina iiducen la actMdad del P450-1A2. La olanzapina no altera la farmacocinetica de la teodna. que es metabolizada por e) P450-1A2. No se ha estudti' 
do el efecto de r h M x e s poientes de la a c t w M 
yes dincos donde se admiristraron dosis uricas de olanzapina, no se observe ninguna i ihhcbn del metabdismo de la rniprarWdescrarniia (P450-2D6 o P450-3Ar1A2), warfarina 
(P450-2C9), teofiEna (P450-1A2) ni rJazepam (P450-3A4 y P450-2C19). Tampoco se ha detedado interaccion entre la olanzapina y el i tb o el biperidena Se ha examinadc la capacidad 
in vitro de olanzapina para inhfoir el metabofemo de dnco citocrornos prindpales. Estos estudbs encorrlraron constantes rifiibitorias para el 3 M (491M), 2C9 (75tM), 1A2 (36 M). 2C19 
(920 M), 206 (39 M), que comparadas con las concentraciones plasmafcas de olanzapina de aproximarJamente 02 M, signilcana que la inhtio6n maxima prxolanzaona de estos ss-
temas P450 resulta interior a 0,7%. Se desconoce la retevarcia dinba de estcs halfazgos. 4.6. Embarazo y lactancia Embarazo: no hay ntngun estudb adecuado y bien contrdado en 
m4enserrfcarazacas.Se debe r e c o m ^ 
zapra. De cualquier manera, como la experiencia hurnana es imttada, este medcamento se debe usar en el embarazo sob si bs beneficios potenciales iusfican el riesgo pctencial para 
ef feto. Lactancia: la olanzapina se efimino en la leche de las raias tratadas durante la lactanda. Se desconoce si la olanzapina se excreta en la bene matema. Se debe desaconsejar la 
tactanda matema a las madres tratadas con olanzapina. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y ulilizar maquinas Puesto que danzapina puede causar somnolencia, bs 
padentes deben ser prevenidos scbre el uso de maquinaria pel^rosa y vehicuk)s motorizados. 4.8. Fteacciones adversas (frecuencia y gravedad) Frecuentes {> 10%): Las uncas reac-
acnes aoVersas frecuentes asodadas al uso de olareariia en ensayos dinbesfueronscrnro^ 
corporal (IMC) anterior al tratamiento y una dosis inicial de comienzo de 15 mg o superior Ocasbnales (1 -tO '̂o): Las reacciones aoVersas ocasbnales asodadas al uso ds olanzapina en 
ensayos dincos hebyeron mareos, aumento del apetto, edema periferico, hcotenson ortostafca y efectos antixline'racos leves y transitorios, induyendo estrenimienlo y sequedad oe 
beta. Ocasionatmente se nan cfcservado aumentos asintomafcos y transitorios de las transaminasas hepaticas ALT AST especialmente en tratamientos iiiciabs (yer epigrafe 4.4.). En 
estufos corrtrdados con un farmaco actwo, bs pacientes trataobs con olanzapina presentaron una menor inddenda de parlmsonisnio, acatisia y ofetonia en cornparadon con dosis 
conespondientes de habperidol. En ausencia de information detalada de historiabs ndMduabs preexistentes sobre alteraciones del movimiento de tipo extrapiramidal, agudas y tardias, 
en la actuatdad no se puede Begar a la conclusion de que olanzapna produzca menos dsdnesia tardia y/u otros sindromes extraprarnidales tardios. Raros (< 1%): En raras ocasiones 
se oomunkaS la aparicidn de fotceensbflidad y rash. Se hart redbidD nfonnes de hepatilts en raras acasianes. Se ha jnformado que aparecen ocyiviisiories en raras ocasiones en pacien­
les Iralados oon blanzapria En la mayona de estos casos existian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de convulsiones. Otros haJtazgos: En ocasiones, se obeervo un 
aumento de bs nivetes plasmaticos de prolactina pero sus rnanifestabones dinicas asodadas (ej. ginecomastia, galactorrea y aumento del tamario de las mamas) ocurrbron raramente. 
En la mayoria de tos padentes, bs nivetes de prolactina volvierbn al rango normal sin necesidad de abandonar el Iratamiento En raras ocasiones se nan recogjdo casos, identificados 
como SNM, en asocacton con danzapina (yer tambien epigrafe4.4. 'Advertendas y precaucrories especiales deernpleo'). En raras ocasiones se han observaoto casos de nrrelesele-
vados de creatinfosfoqurasa. Variadones hentf cJoojcas tales como leucopenia y trombocitopenia se nan observado ccasbnalmente. 4.9. Sobrecbsrficackxi La experience con 
danzapina en casos de sebredosiicaebn es imitada En bs ensayos dinicos, se Jdenfco una sobredosis aguda accidental o intentional de olanzapina en 67 pacientes. En el paciente 
que ingino la mayor cantidad identrfcada, 300 mg, los unicos sintomas obsenrados fueron mareos y difcuitad en el habla. No se observo ningun cambio adverso en bs vatores de labo-
ralorio o EGG en el nurreo fmitado de pacientes esturiados en hosprtales, ni siquiera en el paciente que tornb 300 mg. Los signos vilales habitualmente se mantuvieron den&o de bs 
Mies normales despues de la sobredosis, Basandonos en bs datos de estudbs en animates, bs sintomas esperados reflejartan una exaoeracon de las acciones farmacobpjas cow-
cdas del farmaco. Los sintomas pueden bcluir somnolencia, midriasis, vision borrosa, depresion respiratoria, hipotension y posbtes trastomos extrapJamidales. No hay un antidoto espe-
dfico para olanzapina, por lanto deben instaurarse medbas de soporte adecuadas. Hay que considerar la posibiload de que multiples farmacos eslen implicados. En caso de btoxica-
don aguda, se colocara y manlendra una via aerea y se garanttzara la ongenadon y ventilacion del pacienle. Conviene vaiorar el uso de carbon aebvado, ya que la admmstracidn con-
comitante reduce la bodsporWioad oral de olanzapinaen un 50 a 60%. B lavado ga^tneo (despues de la irfliiacion. si el paciente se encuen&a inconsciente) es otramedida a consi-
derar, Oanzapina no se eimina de forma signrfcativa mediante hemodialisis. La hcotension y el colapso drculatorb deben ser tratados con las medbas pertinentes, como la administra-
don intravenosa de fqubos y/o preparados simpalODrnirrieticos del fbo de la r»radrenalina (no se debe utilizar adrenaJina, oopamina u otros agentes simpatcomirneljcos con actMdad 
agonisla beta, puesto que la estmtiacm beta podria empeorar la hipotensbn, dado el bbqueo alta nduckfo por olanzapina). Debe considerarse la rronitorizaoon cardiovascular para 
detectar posbtes arritmias. La supervision y vigilancia medbas deben mantenerse hasta que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propiedades far-
macaSnamicas Grupo farmacoterapeutico: olanzapna es un artpsiccfei, ATC codigo N05A H03 (rJacepinas y oxacepinas). La olanzapina es un agente antipsbotico que ha demos-
trado un ampfc petti fanracobop a traves de un numero de ststemas receptores. En estudbs predinicos, la olanzapina nostra una gama de afinidades (Ki; < 100 nM) por bs recep-
tores de serotonina 5 H T ^ X , 5 HT3,5 HT6; receplores de dopamina D1, D2, D3, D4 y D5; receptores muscarinicos cdinergicos ml-m5; receptores 1 adrenergicos y receptores de 
histamina H1. Los estudios de corrportamiento con olanzapina en animates inclcarcn un antagonisrno 5HT, colinergico y dopamineroco concordante con el peri de union al receptor. La 
olanzapina demostro una afinidad in vilro mayor sobre bs receptores de serotonina 5HT2 que en bs receptores de dopamina D2 y rnayor actividad en w o en tos modebs de 5HT2 que 
en bs de D2. Estudbs electrofeiofajcos dernostraron que la olanzapina reducia de forma selectrva la acfJvbad de las neuronas dopaminergbas mesolimbbs (A10), a la vez que mos­
tro escaso efecto en fas vias estriadas (A3) reladonadas con la funden motora. La olarcapina redujo la respuesta de evitacion ecorjebnada, un test brjcativo de la acfividad ar^psicdu'-
ca, a dosis infenores a las que produced catalepsia, que es un efecto indbativo de reacciones aoVersas motoras. Al contrario que algunos agentes antipsicotJcos, la olanzapina aumenta 
la respuesta en un test 'ansblitbo'. En un estudb de tomografia por emision de positrones (TEP) de dosis unica (10 mg) en voluntarios sanos, la olanzapna produp una ecupaebn de 
bs receptores 5 HT2A mayor que la ce bs receptores rJe dopamra D2. Ademas, un esturJode inagen por SPECT en pacientes e^uizofrenicos reveioque tos pacientescon respues-

- ta aolanzadna presentaban una rjcupadon de receptores D2 en estriaob menor que bs pacientes con respuesta a atounos antiDsicbtJcos y a risperidona. comparable a tos pacientes con 
respuesla a cbzacba. Olanzapina se asrxb con mayw 

dos con placebo y en 2 de tres ensayos controbebs con un cornparador actwo en mas de 2.900 pacientes esouizofrencos que presentaban tanto sintomas positivos como neganvos. 52. 
ProoiedxlesfanTiaccwrie^iMsUdanzapra 
don no se morjfca con la ingesta. Mo sera ctetefminado la btodspon^idad oral absduta reladonada con la adrnbistracion intravenosa. La olanzapina se metaboiiza en el higado a tra­
ves de reacciores de conjugacion y widacba B principal metabolito drcUante es el 10-r4duajr6nicta, que no traspasa la barrera rBrretoencefaica. Los citocrornos P45&CYP1A2 y 
P450-CYP2D6 contribuyen a la sintesis ce tos metaboStos N-desmetito y 2-nbrosmetib ambos mostraron una a c M a d fannacobgica n w o signifcativamenle menor que olanzapina en 
estudios en aninabs. La acWad famTacobgica predorninanle derfva def farmaco progenitor olanzapina. Despues de la administracion oral, la wJa media terminal de eliminacion meda 
de olanzapina en voluntaries sanos varioen f u r r n i delaedadyelsexoEn suites sanos de edad avanzada (65 o mas anos) en cornparadon con sujetos mas jovenes la vba media 
de efirniiacion media estaba probngada (51,8 frenle a 33,8 horas) _y el acfaramiento estaba reducido (17,5 frente a 162 ISrostiora). La variabilidac' farmacocinetca observada en bs suje-
te de edad avanzate esta c c r r p r e r ^ en el ranc^ 

B dfierenciado de reacciones aoVersas. En mujeres, cornparando con bs resultados en hornbres, la vda media de eiminacion media estaba probngada en derta medba (36,7 
frente a 32,3 horas) y el actarajniento se redujo (18,9 frerle a 27,3 l/nora). Sn embargo, la olanzapina (5-20 mg) preserrlo un perfil de seguridad ccn^arabte tanto en mqeres (n=467> 
como en hombres (n=869). En pacientes con deterioro renal (adarambnio de creatinina < 10 mlmin) cornparados con pacienles sanos, no hubo diterencia sgnificalrva ni en la vida media 
de eSmiraoon media (37,7 frente a 32.4 horas) ni en el aclaramiento del medbamento (212 frente a 25,0 llwra}, Un estudb de balance de masas ha demoslrado que aproxirnadamen-
te el 57% de la olanzapna radadrva se eimina en la etna, prindpalmente en forma de metabolites. En fumadores con ligera dtsfuncbn hepalba, se probngo la vba media de ebnina-
cbfi (39,3 horas) y se redujc el acfaraniento (18,0 Hiora) de manera similar a pacientes sanos no fumadores (48,8 h y 14,1 Hwra, respeclfvamente). En sujetos no fumadores, compara-
doscon s i ^ fumadores (mujeres y hombres) estaba prdongada la vida media de eliminacicin media (38.6 Irente a 30.4 horas) y reducido el adaramiento (18.6frente a27,7 ftros rtiora). 
El adaramento plasmalb de la olanzapina es menor en bs ancianos que en bs sujetos jovenes, en las mu)eres que en los varones y en bs no fumadores que en los fumadores. Sin 
embargo, el impacto de la edad, el sexo o el tabaco sobre el aclaramienlo y la vida media de la danzapina es pequeno en ccfliparadon con la variabiSdad global entre tos difererrtes suje­
tos. En un estudb realizado con sujetos caucasianos. )aponeses y chrios, no se encontraron diferendas entre bs parametros farmacodnelbos de las tres pobladones. La union de la oan­
zapina a las proteinas plasmafcas representa aproximadamente un 93%, dentro del intervab de concenlracbn de 7 hasfa aprodmadamente 1.000 no/ml. La olanzapina seunepre-
terentemente a la abumina y a la 1-ghcoproteina adda. 53. Datos preclinicos sobre seguridad Toxicidad aguda (dosis unicas) Los signos de la toxicidad oral en bs roedores son 
caracterssfcos de los compueslos neurolepticos potentes: hipcaclividad, coma, tembbres, convulstones ctonicas, satvacton y lecluccicri del aumento de peso. La mediana de fas dosis 
lelales fue aproxirnadarriente 210 (ratones) y 175 (ratas) mglcg. Los perms toieraron una dosis oral unba de hasta 100 mgVg sin sufrir mortaSdad. Los signos cfinicos consistieron en 
serkbn, atawa, tembbres, taqucarria, aumento del trabajo r^rator io, mbsis y anorexia En bs monos, las dosis orates imcas de hasta 100 rngTig causaron un estado de postracion 
y las dKis mayaes, de se r r t i i r ansc ie rmToxc^ 

bs efeebs pjedornrnantes consistieron en depresion del SNC y efectos anucdinergbos asi como alleracbnes tiemalotogbas perifericas. Los animates desarrollaron tolerance a la depre-
sbn del SWC. Las dosis aftas redujeron los parametros del credmiento. Entre tos efeclos reversbles que estan en consonancia con ef aumento de la prolactina en la rata se encontraban 
la dsnniriudon del peso de bs ovarios y del utero y bs carnbos rrnrfclogicos en ef epitelb de la vagina y en la glandufa marnariaLTo>Dcidad hemakilbgica En lodas las especies se cbser-
vanr ca i *os en bs parametros h e m a t ^ ^ 
lantes de la rata Sin embargo, no se hallaron signos de citotoxcidad medular. Algunos perros tratados con 8 610 mg'kg.'dia experimentaron neutropenia, frcfnbocitopenia o anemia rever-
sbes (la ffitposicjon total a rianzapina (AUG) es de 12 a 15 veces supertorque la de un homore que redba una dosis de 12 mg). En bs perros con citopenia no se adwrtjeron efeclos 
adversos sobre las cerulas progenrlofas o en estado de proliferacion de la medula osea. Tcwicioad sobre la functon reproductora La olanzapina no ha presentado efecto teratogeno, El 
estado de sedadon rriodfrco la conducta de apareamiento en las ratas rnadxi. Los dclos menstruales en la rala se afteraron con dosis de 1,1 rngf^ (3 veces la dosis maxima en huma-
nos) y bs parametros de la funcion reprcductora, con dosis de 3 mg/kg (9 veces la dosis maxma en humanos). La descenoencia de las ratas tratadas con olanzapina mostro un retraso 
en el rJesarrcfc fetal asi' como una dsminuddn transitoria en d grado de actfvidad. Mufacjericiclad La olanzapina no ha presentado adtvidad mutaajenba ni tampoco actfvidad dastogerti-
ca en una ampfe serie de pruebas r a n i a W a s , entre otras, ensayos demutacm 

. ca de acuerdo con bs estudtos Eevados a cabo en ratas y ratones. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.t. Reladon de excipientes Los exdpientes ufilizados son cera de camauba (Pti. 
• Eur.)F mezda de cobr bianco (rjoxido de titanio E171, macrogd. r«8sorbato 80], otispovidoria (Ph. Eur.), Bnla azd comesttle (contiene color incbgo carmin E132), htdroxipropfcelulosa 

(Ph. Eur), lactosa menohidrato (Ph. Eur,), eslearato magnesico (Ph. Eur.), hickixipropilmetitelubsa (Ph. Eur.), cebbsa mtorocrslalina (Ph. Eur.). 6 2 bcompatibilidades Ninguna. 63. 
Periodo de validez ZYPREXA* 2,5 rng: Dos anos, si se almacena en concfoones apropiadas. ZVPREXA" 5 mg. ZYPREXA" 7,5 mg, ZYPREXA* 10 mg: Tres anos, si se ahiacena en 
corKfocnesapfopiacfas.6.4.FiBaiK 
gjnaJ. en un bgar seca 65. Naturaleza y contenbo def recipiente Blister Los comr^midos de ZVPREXA* 10 mg se envasan en blisters de alumirwo formados en frio de 28 y 56 com-
primidos por envase. Los cornprirnidos de ZYPREXA* 7,5 mg se envasan en blisters de afuminio formaoos en Mo de 56 oornpnmbos por envase. Los comprimbos de ZYPREXA" 5 mg 
se envasan en blisters de abmrio formados en frio de 28 cornprimidos por erivase. Los c o n ^ i e b s ^ 
ccrnprrridos porermse. 7. NOMBHE 0 RAZON SOOALY DOM1CIU0 PWMANENTEO SEDESOOALDELTITUAR DE LAAUTOREACICIN DE COWERCLAUZACION ED Lily 
Nederland BV, Krjwai 17 • 23.3432 ZT, Nieuwegein, Hdanda. 8. NUMERO (S) DEL REGISTRO COMUNfTARIO DE MEDICAMENTOS ZYPREXA' 10 mg blister 28 cornprimidos: 
E l V l f f i l O T S . ZYPREXA* 10 mg. blister 56 cornprimidos: EUTI/96'022'010. ZYPREXA* 7,5 mg, blister 56 cornprimidos: B i d " f l E a O f i ZYPREXA" 5 mg, Ulster 28 cornprimidos: 
B X m s m . ZYPREXA' 2,5 mg bister 28 cornprimidos: ELVU9G022QQe 9. FECHA DE LA PRIMERA ALTORIZACION O DE LA RENOVAQON DE LA AuTOREACION 27 de 
sepfernbre de 1996. m R C H A DE LA REVISION DaTEXTO Noviembre de 1998. PREOOS: ZYPREXA* 10 mg: envase con 28 comprimdos (674572) P.VP: 26.472 Ptas, P.V.P.IVA4-
: 27531 Ptas; envase con 56 corrprirrtrbs (674564): PV.P: 52.832 Ptas. RV.RMW-: 54.946 Ptas. ZYPREXA' 7.5 mg: envase ccn 56 cornprimidos (674606) PVR: 39.708 Ptas, 

. RVP1VA4-: 41236 Ptas; ZYPREXA* 5 mg: envase con 28 ccmprirnidos (674622) PVR: 13.237 Ptas, RV.RIVA4-: 13.766 Ptas. ZYPREXA* 2,5 mg: envase con 28 cornprimidos (674648) 
RVR: 9.205 Ptas, PV.P.IVA4-; 9,574 Ptas, Bibliografia: 1 . Hamilton SH, Genduso LA, Revbki DA. 1998. M e d a l resource use and work and social outcomes for olanzapine 

. compared wilh hatapeidd r i the treatment of scfiizophrenia and other psychotjc disorders. Scnizophr Res. 29:129-150. 

Fluvoxamina ^ r, 

DUMI^i © 4H7 
DUMIROX 50mg - DUMIROX 100mg .COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA: Principio activo: Fluvoxamina (DCI) maleato. Cada comprimido enterico con­
tiene 50 6 100 mg de maleato de fluvoxamina. Excipientes: manitol, aimidon de maiz, 
almidon pregelatmizado, esteril fumarato sodico, dioxido de silicona coloidal. Recu-
brimiento: copolimero de acido metacrilico y ester de acido acrilico, talco, triacetato de 
glicerilo, povidona, dioxido de titanio, colorante amarillo de oxido de hierro. DATOS CLI-
NICOS: Indicaciones terapeuticas. Tratamiento de la enfermedad depresiva y de los 
sintomas de los trastornos depresivos. Tratamiento de los sintomas del trastorno ob-
sesivo compulsivo. Posologia y forma de administracion. Depresion: La dosis ini­
cial recomendada es de 50 a 150 mg, administrada como dosis unica, preferentemente 
por la noche. Se recomienda incrementar la dosis de un modo gradual hasta alcanzar 
la dosis considerada como eficaz. La dosis media eficaz es de 100 mg y debe ajus-
tarse segun la respuesta individual de cada paciente. Se han administrado dosis de 
hasta 300 mg por dia. Si la dosis total diaria supera los 150 mg, es aconsejable que 
esta sea dividida en varias tomas. De acuerdo con las normas establecidas por la OMS, 
debe continuarse la medicacion antidepresiva como minimo durante 6 meses despues 
de superar el episodio depresivo. Trastomo obsesivo compulsivo: La dosis eficaz ha­
bitual es entre 100 mg y 200 mg aunque algunos pacientes pueden necesitar hasta 300 
mg diarios. Se recomienda una dosis inicial de 50 mg por dia durante 3 6 4 dias. La 
dosis debera incrementarse progresivamente hasta alcanzar la dosis eficaz, con un ma-
ximo de 300 mg diarios. La dosis de hasta 150 mg pueden administrarse como una 
dosis unica, preferentemente por la noche. Si la dosis total diaria supera los 150 mg, 
es aconsejable que esta sea dividida en 2 6 3 tomas separadas. Si al cabo de 10 se-
manas no se observa mejoria, debe reconsiderarse el tratamiento con fluvoxamina. Aun­
que hasta la fecha no existen estudios sistematicos que respondan a la pregunta de 
la duracion que debe tener el tratamiento con fluvoxamina, el trastorno obsesivo com­
pulsivo es una condicion cronica, y parece razonable considerar la continuation del tra­
tamiento mas alia de las 10 semanas en los pacientes que respondan positivamente 
al mismo.'Deben realizarse ajustes cuidadosos de la dosis en base al paciente, man-
teniendolo con la dosis minima eficaz. La necesidad de tratamiento farmacologico de­
bera reevaluarse periodicamente. Algunos psiquiatras defienden la asociacion con te­
rapia conductual en aquellos pacientes que han respondido al tratamiento farmacologico. 
Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal deberan iniciar el tratamiento con una 
dosis baja y seran cuidadosamente monitorizados por su medico. Los cornprimidos 
deben tragarse con ayuda de un poco de agua, sin masticar. Contraindicaciones: No 
puede administrarse conjuntamente con irinibidores de la M.A.O. Puede iniciarse tra­
tamiento con fluvoxamina dos semanas despues de finalizar un tratamiento con un in-
hibidor irreversible de la M.A.O. o el dia siguiente de finalizar un tratamiento con un in-
hibidor reversible de la M.A.O. Debe esperarse al menos una semana entre la inte­
rruption de la medicacion con Dumirox® y la administracion de cualquier inhibidor de 
la M.A.O. Contraindicado en caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. 
Advertencias y precauciones especiales de empleo: La posibilidad de tentativas 
de suicidio inherente a los enfermos depresivos puede persistir hasta que no se pro­
duzca una mejoria significativa. Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal deberan 
iniciar el tratamiento con una dosis baja y seran cuidadosamente monitorizados por su 
medico. Ocasionalrnente, el tratamiento se ha visto asociado a una elevation de los en-
zimas hepaticos, a veces acompafiandose de sintomas. En estos casos, se recomienda 
interrumpir la medicacion. Aunque en los estudios en animales fluvoxamina no ha evi-
denciado poseer actividad pro-convulsiva, es aconsejable tener precaucion al administrar 
el farmaco a pacientes con antecedentes de episodios convulsivos. Si aparecen con­
vulsiones, el tratamiento debe interrumpirse. Los datos de que se dispone no parecen 
mostrar diferencias farmacocineticas significativas entre los individuos jovenes y ancianos. 
Sin embargo, y de acuerdo a estos estudios, los incrementos de dosis deberan reali­
zarse con precaucion y de forma mas lenta en los pacientes ancianos. Dumirox® puede 
producir una ligera disminucion de la frecuencia cardiaca (2-6 latidos por minuto). De­
bido a la falta de experiencia se desaconseja su empleo en nihos. Interaccion con otros 
rnedicarnentos y otras formas de interaccion: No administrar con inhibidores de 
la M.A.O. (ver contraindicaciones). Fluvoxamina puede prolongar la elimination de 
farmacos que se-metabolicen por oxidation en el higado. Es conveniente tener en cuen­
ta la posibilidad de interaccion con farmacos de margen terapeutico estrecho (por ejem-
plo, warfarina, fenitoina, teofilina y carbamacepina). Es probable que puedan incre­
mentarse los niveles plasmaticos de benzodiacepinas con metabolismo oxidativo du­
rante el tratamiento concomitante con fluvoxamina. Se ha descrito una elevation de 
los niveles plasmaticos de antidepresivos triciclicos al ser administrados junto con flu­
voxamina. No es por tanto aconsejable la combination de estos farmacos. En diver-
sos estudios de interaccion se han observado elevaciones de los niveles plasmaticos 
de propanolol durante la administracion concomitante con fluvoxamina. Por esta 
razon, se debera disminuir la dosis de este farmaco cuando se administre junto con Du-
mirox®. Al administrar fluvoxamina y warfarina simultaneamente durante dos semanas, 
se observo que los niveles plasmaticos de warfarina aumentaban significativamente pro-
longandose tambien el tiempo de protrombina. Por este motivo, se recomienda mo-
nitorizar a los pacientes que tomen fluvoxamina y anticoagulantes orales por lo que res-
pecta al tiempo de protrombina y ajustar debidamente las dosis. No se ha observado 
interaccion con atenolol o digoxina. Fluvoxamina ha sido utilizada en combination con 
litio para el tratamiento de pacientes con depresion grave que han mostrado ser re-
sistentes a medicacion. Sin embargo, el litio (y posiblemente el triptofano) incremen-
tan los efectos serotoninergicos de fluvoxamina, por io cual su utilization conjunta de­
bera hacerse con precaucion. Se recomienda evitar el consumo de bebidas alcohoii-
cas durante el tratamiento. Embarazo y lactancia: Categoria B1: En los estudios de 
reproduction en animales, no se ha observado evidencia de alteraciones de la fertili-
dad, reproduction o efectos taratogenicos en la descendencia. No obstante, este me-
dicamento debera ser utilizado en mujeres embarazadas, solo si se considera estric-
tamente necesario. Fluvoxamina se excreta por la leche materna en pequenas canti-
dades por lo cual no debe ser administrado durante la lactancia. Efectos sobre la 
capacidad de conducir y manejar maquinaria: En dosis de hasta 150 mg, fluvo­
xamina no parece afectar la capacidad psicomotriz asociada a la habilidad de conduction 
o manejo de maquinaria complicada en voluntarios sanos. No obstante, se tendra pre­
caution hasta que la respuesta a la medicacion haya sido estableoida. Reacciones 
adversas: Las reacciones adversas mas comunes asociadas al tratamiento con flu­
voxamina son las nauseas acompanadas ocasionalrnente de vomitos. Este efecto suele 
desaparecer durante las dos primeras semanas de tratamiento. Otras reacciones 
descritas en los estudios controlados y con una frecuencia superior al 1 % son: Siste­
ma nervioso central: somnolencia, mareos, cefalea, insomnio, nerviosismo, agitation, 
ansiedad, temblor. Aparato digestivo: constipation, anorexia, dispepsia, diarrea, ma-
lestar abdominal, boca seca. Aparato urogenital: alteraciones de la eyaculacion (eya-
culacion retardada). Piel: sudoracion. Otros: astenia. Algunas de las reacciones reportadas 
pueden ser sintomas de la enfermedad depresiva y no ser, por consiguiente, induci-
das por la medicacion. Sobredosificacion: Sintomas: Los sintomas mas comunes in-
cluyen trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos y diarrea), somnolencia y mareos. 
En algunos casos, se han comunicado tambien efectos cardiovasculares (taquicardia, 
bradicardia, hipotension), trastornos de la funcion hepatica, convulsiones y coma. 
Hasta la fecha, nan sido comunicados mas de 300 casos de sobredosificacion deliberada 
con fluvoxamina. La dosis maxima que se conoce ingerida por un paciente son 10.000 
mg. Dicho paciente se recupero totalmente instaurando solo un tratamiento sintoma-
tico. Ocasionalrnente, se han registrado casos de sobredosificacion mas graves con 
fluvoxamina en combination con otros farmacos. Solo en dos casos se han produci-
do muertes por sobredosis con fluvoxamina exclusivamente. Tratamiento: No se dis­
pone de antidoto especifico. En caso de ingesta masiva accidental se procedera al la­
vado de estomago y se instaurara un tratamiento sintomatico. Se recomienda el tra­
tamiento con carbon activo. Es poco probable que la diuresis forzada o dialisis puedan 
resultar beneficiosas. DATOS FARMACEUTICOS: Naturaleza y contenido del re­
cipiente: Cada estuche contiene: Dumirox115 50:30 cornprimidos. Dumirox® 100:20 
cornprimidos. Nombre o razon social y domicilio permanente del titular de la au-
torizacion: Duphar, S.A. Avda. Diagonal, 507. 08029 Barcelona. CONDICIONES DE 
PRESTACION: Reembolsable por el Sistema National de Salud. Aportacion reduci-
da. Dumirox® 50: PV.P. IVA-4: 1.637 Ptas. Dumirox® 100: P.V.P. IVA-4: 2.015 Ptas. 
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UNICO APROBADO EN LA DEPRESION CON ANSIEDAD ASOCIADA 

•Eficacia y Seguridad en: 

° DEPRESION 
/ f t / * . JL* f , , w _^,"**^ .-** - "*" ̂  ̂  ., . , * * 

BULIMIANERVIflSA^^ ; - - - . - - £ ^ v . i f P ^ ^ : ; : 

• TRASTORNO?! V 

0BSESIV0-C0MPULSIVO 

^ » S f 

V>A O R A , . ' \ . J * • 
Adoferf 

20 mg 
SOLUCION 

<U-sKMZr*-
—•fl»E3 —- www? /,-, V V / • ** ' 

Adofen., "ss ^ T . ^ H y , 

Para una informacicVi mas detallada, se encuentra a disposicion de los profesionales samtarios la ficha te'cnica de esta especialidad. Composiciofi cualiutiva y cuantitativx Adofen 20 mg capsular Cada capsula contiene fluoxetina [D.C.I.) (clortiidrato) 20 mg. Excipientes: a h d o n de mai'z y dimelicosa, Adofen 20 mg liquido: Q d a 5 ml contienen ltuoxet;na (D.C.I.) (clortiidrato) 20 mg, Excipientes; sacarosa, aproxi-
madamerte 3 g. acido benzoico, ghcerol, sabonizante de menta y agua puriScadi Adofen 20 mg comprimidos: a d a comprimido contiene fluoxetina (D.CJ.) (clortiidrato) 20 mg. Adofen 20 mj sobres: cada sobre contiene fluoxetina (D.CJ.) (clortiidrato) 20 mg, Datos clinlcos. Indicaciones terapeuticas: Depresion: El clortiidrato de fluoxetina esti indicado en el tratamiento de la depresion y su ansiedad asociada 
(DSMIICD-9 y RLX). La eficacia de fluoxetina fue establecida en ensayos clinlcos de 5 a 6 semanas de duracion con pacientes ambulatorios que sufn'an depresion y cuyo diagnostico correspond;'a estrectiamente a la categon'a DSM-III de los trastomos depresivos mayorei Bulimia nerviosa: El clortiidrato de fluoxetina esta indicado en el tratamiento de la bulimia nerviosa. En dos ensayos controlados, a dcble ciego 
y aleatofios, en pacientes con bulimia nerviosa, fluoxetina ha mostrado una dismirucion significativa de ia voracidad y de la actividad purgante en comparacion con el placebo, Trastomos obsesfvo-compuEsivos: El clortiidrato de fluoxeiina esta indicado en el tratamiento del traslorno obsesivo compulsive. La eficacia de la fluoxetina ba sido eslasleoda en ensayos clfmcos de 13 semanas de duracion con pacientes 
ambulatories con trastomos obsesivos-computsrvos cuyos diagnostics correspond/an estrechamente a la categon'a de trastorno obsesivo-compulsivo del OSM-III. Posobgia y forma de administracion: Depresion. Tratamiento inicial: la dosis nicial recomendada es de 20 mg al dia por la manana, Despues de varias semanas de tratamiento, y en caso de no observarse mejoria clinica, se puede considerar un aumen-
to de la dosis. Las dosis por encima de 20 mg/dia deben administrate dos veces al dia (por ejemplo. por la manana y al mediodia). y no debe excederse de la dosis maxima de 80 mg/dia, Como sucede con otros Mdepresivos, para que se alcance el efecto antidepresivo total, puede necesitarse un tiempo de 4 o mas semanas de tratamiento. Mmtenirrtiento, continuacion, tratamiento prolongado: No existen datos 
xfantes para poder hacer una recomendacion en cuanto al tiempo que debe mantenerse el tratamiento de las personas tratadas con fluoxetina, En general, los episodios agudos de depresion necesitan varies meses de farmacoterapia sostenida. No se conoce si la dosis utfcada para inducir la remision es identica a la que se necesita para mantener la euti'mia. Bulimia nerviosa: La dosis recomendad es de 60 mg 
al dia, Trastomos ohsesivo-compulsivos: La dosis de 20 mg/dia a 60 mg/dia es la dosis recomendada para el tratamiento del trastorno obsesivo-compulsrvo. Los pacientes que recibieron 40 6 60 mg de fluoxetina en los ensayos clinicos de estudio de esta indicacion, tendieron a mostrar un comienzo de la eficacia mas temprana que los que recibieron 20 mg de fluoxetina. Oebido a que el trastorno obsesivo-com-
pulsrvo es una patologfa crdnica, es razonable considerar el mantenimiento del tratamiento una vez que el paciente haya respondido al mismo. La eficacia de fluoxetina durante un tiempo mayor a trece semanas no ha sido sistematicamente evaluada. Por lo tanto, el metodo debera reevaluar la ubEidad a largo plazo de fluoxetina en cada paciente, En cualquiera de las indicaciones, la dosis de clortiidrato de fluoxeti­
na no deben'a exceder de GO mg diarios, Uso en pediatrii: No se recomienda el uso de fluoxetina en nihos dado que su seguridad y efectividad no han sido establecidas. Uso en pacientes de edad avanzada: Se recomienda una dosis diaria de 20 mg. Insuficiencia hepa'tica: Se deben utilizer dosis menores o menos (recuentes, Insuficiencia renal: En pacientes con insuiiciencia renal graver se reconwnda la adminis­
tracion de dosis menores o menos frecuentes, Forma de administracion; Adofen* se administra por via oral, Contraindicaciones: Hipersensibilidad a fluoxetina, Fluoxetina no debera administrase en combmacion con un inhibidor de la monoammooxidasa (IMAO), ni tampoco durante los 14 dias posteriores a la suspension del tratamiento con un IMAO. Debido a que fluoxetina y su principal metabolite tiene vidas 
medias largas de eliminacidn, debera pasar un mi'nimo de 5 semanas entre la suspension de fluoxetina y el comienzo con IMAOs. Advertencias y preauciones generales de empleo: Advertencias. Algunos pacientes con erupcion cutanea relacionada con fluoxetina, han desarrollado reacciones sistematiGs serias, posiblemente relacionadas con vasculitis. Aunque de forma rara se ha comunicado exitus en asociacidn 
con estos ewitos. El clortiidrato de fluoxetina se debe interrumpir cuando se presente una erupcion cutanea u otro fenomeno aparentemente alergico para el que no se haya identiUcado ctra etiologia posible, Adofen 20 mg liquido: "Este medicamenio contiene azuar (sacarosa) en su composicion, i g por a d a S ml aproximadamente, por lo que tendran que tenerlo en cuenta las personas diabeticas". 
Precaudones: Se debe llevar a cabo una estrecha monitorizacidn de los pacientes al comienzo del tratamiento, ya que la posibilidad de un intento de suicidio es inherente a la depresion, y puede persistir hasta que se produzca una remision significativa. Se ha producido activacidn de la mania/hipomania en una pequena proporcion de pacientes con fluoxetina. Interaccion con otros medicamentos y otras formas 
de intencci6n: Se recomienda precaucidn si se requiere la utilizacion concominante de clortiidrato de fluoxetina con otros medicamentos activos a nivel del sistema nervioso central, incluyendo el litio, Puede haber tanto aumento como dismmucion de los niveles de litio cuando se utiliza conjuntamente con fluoxetina. Se han comunicado casos de toxicidad por litio. Se deben vgiiar los niveles de litio cuando ambos 
medicanentos se administren conjuntamente, Pacientes con dosis estables de fenitoina, han presentado aumento de las concentraciones plasmaticas de femtoina y toxicidad clinica por fenitoina tras iniciar tratamiento concominante con fluoxetina Se han observado incrementos superiors a dos veces las concentraciones plasma'ticas de otros antidepresivos heterocickos, que previamente presentan niveles plas-
mau'eos estables, cuando se ha administrado fluoxetina asociada a estos agentes. El tratamiento concominante con medicamentos que son metabolizados por e isoenzima P4S0IID6 (flecainida, encainida. vinblastma, carbamacepina y antidepresivos tnciclicos) puede requenr dosis mas bajas de las habituales tanto de fluoxetina como del otro medicamento. En pacientes con dabetes, se ha producido hipoglucemia 
durante el tratamiento con fluoxetina t hiperglucemia tras la suspension. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina y/o del agente hipoglucemiante oral. Ver tambien apartado de Contraindicaciones. Embaraio y lactancia: Categon'a Bl: No se ha establecido la seguridad de ese medicamento en mujeres; embarazadas. Los estudios en ammales de expenmentacion no indican efectos daninos directos o indi-
rectos respecto al desarrollo del embridn o feto, la gestacion y el desarrollo peri y posnatal. Fluoxetina no debe ser utilizado en pacientes embarazadas, a no ser que sea claramente necesario. Fluoxetina es excretada en la leche materna, por lo que se debera tener precaucion cuando se admmistre clortiidrato de fluoxetina a mujeres durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utiliiar maqui-
naria: Fucxetina puede producir efectos adversos leves o moderados. Los pacientes deben tener precaucion cuando manejen maquinarias peligrosas, incluyendo automoviles, hasta que exista una certeza razonable de que el tratamiento farmacoldgico no les afecta de forma adversa, Reacciones adversas: Las reacciones mas comunmente observadas en asociacidn con el uso de fluoxetina y cuya frecuencia fue mayor 
del 1% i mayor que la de placebo, incluyen; ansiedad, nerviosismo, insomnio, somnolencia, astenia, temblor, sudoracidn, anorexia, nauseas, diarrea y mareo; reacciones menos frecuentes incluyen: cefalea, sequedad de boca. dispepsia y vomitcs, Tambien se han comunicado otras reacciones graves menos frecuentes (incidence menor del \%) que incluyen: sincope, arritmia cardiaca, anomalias en las pruebas de fun-
don hepatica, hipo e hipertiroidismo, aumento del tiempo de hemorragias, si'ndrome cerebral agudo y convulsiones, Ver tambien apartado; advertencias y precauciones especiales de empleo. Sobredosificacion y su tratamiento: Signos y sintomas: Las nauseas y vomitos son los sintomas predominates en la sobredosis de fluoxetina. Otros shtomas pueden ser: agitacion, convulsiones, inquietud, hipomania y otros 
sigras de exekidn del Sistema Nerviosos Central. Desde su comercializacion las comunicaciones de casos de muerte atribuidas a una sobredosis de fluoxetina solo han sido extremadamente raras. Hasta Diciembre de 1967, se habian comunicado dos muertes entre 3B comunicaciones de sobredosis aguda con fluoxetina, tanto sola como en combmacion con otros medicamentos y/o alcohol. Una de las muertes 
como en un paciente que tomo una sobredosis de 1.300 mg de fluoxetina en combinacion con una cantidad no determmada de maprotilim Las concentraciones plasmaticas de fluoxetilina y maprotilina fueron de 4,57 mg/l y 4,18 mg/l, respectivamente. En el otro caso, que tambien resulto en la muerte del paciente se detectan tres medicamentos en plasma a las concentraciones siguientes: 1,93 mg/l de fluoxeti-
Sna, !,I0 mg/l de norfluoxetilina, 1,80 mg/l de temazepan. Tratamiento: Se recomienda tratamiento sintoma'tico y se apoyo, El empleo de carbon activado con sorbitol, puede ser tan o mas efectivo que la emesis o el lavado gasfrico y deben'a ser considerado en el tratamiento de la sobredosis, Las convulsiones inducidas por fluoxetina que no se resuelvan de manera espontanea pueden responder a diazepan. En el 
manejo de bsobredosis se debe considerar la posibilidad de que el paciente haya ingerido una diversidad de farmacos. En pacientes que esten tomando fluoxetina o recientemente la hayan tornado e ingieran una cantidad excesiva de antidepresivos se deben'a proceder con especial cuidado ya que en tales casos se podria aumentar la posibilidad de secuelas climcamente significativas y aumentar el tiempo requen-
do de observacion media estrecha del paciente. Presentaciones: Adofen 20 mg tipsulas: Envase con 14 capsulas para uso oral (983379) PV.R: 2.421 ptas. PVRIVA-4:2,528 ptas, Adofen 20 mg dpsulas: Envase con 28 capsulas para uso oral (801118) PV.P: 4.785 plas. PV.PIVA-4:4.976 ptas. Adofen 20 mg liquido: Envase con 70 ml para uso oral (637400) PV.P: 2,422 ptas, PMIVA-4:2.519 ptas. Adofen 20 mg liqui­
do: Envase con 140 ml para uso oral (637392) PV.P: 4.43! ptas. PV.PIVA-4:4,609 ptas. Adofen 20 mg comprimidos: Envase con 14 comprimidos para uso oral (673590) PV.P; 2.422 ptas. PV.PIVA-4; 2.519 ptas. Adofen 20 mg comprimidos: Envase con 28 comprimidos para uso oral (673582) PV.R: 4.784 ptas, PV.PIVA-4; 4,976 ptas. Adofen 20 mg sobres: Envase con 14 sobres para uso oral (665844) RVP: 2.422 
ptas PV.PIVA-4:1519 ptas. Adofen 20 mj sobres: Envase con 23 sobres para uso oral (665836) PV.R; 4.784 ptas, PV.PIVA-4; 4.976 ptas, Los medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los niiios. Con recela me'dica. 
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LETTER TO THE EDITOR 
ECT followd by clozapine treatment in acute situations of 
schizophrenia. 

C. Castelnau, M.L Paiilere-Martinot, M. Nartowski, P. 
Quintin 57 

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: PRISDAL 20 mg Comprimidos. COMPOSICION CUAUTATM 
CUANTITATIVA: Cada comprimido contieqe: Cltalopram (DCI) (bromhidrato) 20 mg, exgpierf 
(contenido lactosa), c.s. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos. DATOS CLINIC! 
Indicaciones terapeuticas: Episodios depresivos mayores. Trastorno de angustia con o sin age 
fobia. Posologia y forma de administracion: Este medicamento est£ indicado exclusivamentepE 
el adulto y el anciano. Depresion: Adultos: La dosis minima eficaz es de 20 mg/dfa. Dependien 
de la respuesta individual del paciente y de la severidad de la depresion, la dosis puede increra 
tarse progresivamente hasta un m&ximo de 60 mg/dia. La dosis optima es de 40 mg/dia. Anciais 
La dosis diaria recomendada es de 20 mg/dia. Dependiendo de la respuesta individual del pad? 
y de la severidad de la depresion, la dosis se puede incrementar hasta un maximo de 40 mg'i 
Duraci6n del tratamiento: El efecto antidepresivo generalmente se inicia despues de 2 a 4 se-
nas de iniciado el tratamiento. El tratamiento con antidepresivos es sintomatico y, por tanto, de. 
continuarse durante un periodo de tiempo apropiado, generalmente durante seis meses, a fine 
prevenir recaidas. No existen estudios sobre prevencion de recurrencias. Trastorno de angusl 
Adultos: La dosis inicial es de 10 mg/dia. Despues de una semana se incrementa la dosis a! 
mg/dia. La dosis optima es de 20-30 mg/dia. En caso de no obtener respuesta suficiente, esta dc 
puede incrementarse hasta un maximo de 60 mg/dia. Ancianos: Se recomienda una unica dosisc 
de 10 mg/dia durante la primera semana antes de incrementar la dosis a 20 mg/dia. La dosis pus 
incrementarse hasta un maximo de 40 mg/dia, dependiendo de la respuesta individual del pacier 
Duracidn del tratamiento: El tratamiento es de larga duracibn. Se ha cornprobado que se ma1 
ne el efecto terapeutico en tratamientos a largo plazo (1 ano). En caso de insuficiencia hepati 
Los pacientes afectos de funcion hepatica disminuida no deberian recibir dosis superiores a' 
mg/dia. En caso de insuficiencia renal: No se requieren precauciones especiales para los pact 
tes con insuficiencia renal leve o moderada. Hasta el momento no se dispone de information ft 
el tratamiento de pacientes con funcion renal severamente disminuida (aclaramiento de la creaii 
na <20 ml/min). Forma de administracion: Los comprimidos de citalopram pueden administra 
en una sola toma diaria, en cualquier momento del dia, independientemente de las corrida 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a citalopram. Insuficiencia renal severa con aclaramientoi 
creatinina inferior a 20 ml/minuto, ante la ausencia de datos. Ninos de menos de 15 anos de edi 
no se dispone de datos. Asociacion con los IMAO no selectivos e IMAO selectivos B (vea 
Interacciones con otros medicamentos). Contraindicaciones relativas: asociaciones con los M 
selectivos A. Advertenctas y precauciones especiales de empleo: Advertencias: Como en to 
tratamiento con antidepresivos, el riesgo de suicidio persiste en el periodo inicial del tratamientô  
los pacientes depresivos, porque la supresibn de la inhibition psicomotora puede preceder al 
action antidepresiva propiamente dicha. Dado que al initio del tratamiento aparecen msommc 
nerviosismo, se puede considerar una disminucion de la dosis o un tratamiento sedante asocia: 
hasta la mejoria del episodio depresivo. Algunos pacientes con trastorno de angustia puedenp 
sentar una intensification de su sintomatologfa al inicio del tratamiento con antidepresivos fc 
aumento paradbjico inicial de la ansiedad es mas aparente en los primeros dias, desapareciendo" 
continuar el tratamiento, en el plazo de 2 semanas desde el inicio del mismo. Esta especialidad co 
tiene lactosa. Se han descrito casos de intolerancia a este componente en ninos y adolescentes.l 

. cantidad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para desencadenar los sint 
mas de intolerancia. Precauciones especiales de empleo: En caso de insuficiencia hepatica/ 
metabolismo puede enlentecerse, por lo que se debera reducir la dosis a la mitad (vease Posolog 
y forma de administration). En caso de crisis maniaca, debe interrumpirse el tratamiento con citi 
pram y prescribirse un neuroleptico sedante. La asociacion de un inhibidor de la recaptacion j 
serotonina con un IMAO selectivo A (vease Interacciones con otros medicamentos) sblo debe ft 
varse a cabo como ultimo recurso, es decir, en el 5% de las depresiones resistentes a los trat 
mientos ensayados con anterioridad: sucesion de dos antidepresivos de mecanismo diferente 
prescritos en monoterapia, asociacion de un antidepresivo con litio. Si estas tres tentativas fracasa 
esta asociacion puede considerarse como ultimo recurso, pero impone un seguimiento extremal 
mente riguroso del paciente, teniendo en cuenta el riesgo de sfndrome serotoninergico* (vease mi 
adelante) al que esta expuesto. En los pacientes epilepticos o que tengan antecedentes de epilq 
sia es prudente reforzar la vigilancia clmica y terapia electroconvulsiva. La aparicibn de crisis COT 
vulsivas impone la interruption del tratamiento. Aunque no se ha observado ninguna interact 
clara con el alcohol, se recomienda limitar su consumo. Interacciones con otros medicamentos 
otras formas de interaction: Interacciones con otros medicamentos. ASOCIACIONES CQft 
TRAINDICADAS: + IMAO no selectivos. Riesgo de aparicion de sindrome serotoninergico*. Respefc 
un descanso de dos semanas entre la retirada de un IMAO y el inicio del tratamiento con citalopran 
y de al menos una semana entre la retirada de citalopram y el inicio de un tratamiento con un IMAC 
Sindrome serotoninergico: La asociacion de IMAO, selectivo o no, con las moleculas que inhibenl 

recaptacibn de la serotonina puede ser el origen de un "sindrome serotoninergico". El litio qu 
aumenta la neurotransmision serotoninerqica, puede igualmente provocar un sindrome serotonina 

Sico con los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, pero de una manera mas atenuadi 
icho sindrome se manifiesta por la aparicion (en algun caso brusca), simultanea o sucesiva de u 

conjunto de sintomas que pueden hacer necesaria la hospitalization o incluso producir la muertt 
Estos sintomas pueden ser: psfquicos (agitation, confusion, hipomania, ocasionalmente coma' 
motores (mioclonfas, temblores, hiperreflexia, rigidez, hiperactividad); vegetativos (hipo o hiperter.' 
sion, taquicardia, escalofrios, hipertemia, sudores); digestivos (diarrea). Para poder ser identificad: 
como tal, el sindrome serotoninergico debe presentar como minimo tres sintomas de categoria dif( 
rente, y todo ello en ausencia de un tratamiento neuroleptico recientemente asociado o de i| 
aumento reciente de las dosis de un tratamiento neuroleptico asociado, teniendo en cuenta las simj 
litudes clinicas con el sindrome maligno de los neuroleptics. El estricto respeto de la posologia incfj 
cada constituye un factor esencial en la prevencion de la aparicion de este sindrome. + IMAO selez 

. tivo B (selegilina) (por extrapolation a partir de la fluoxetina). Riesgo de hipertension paroxistica y <!( 
sintomas de vasoconstriction periferica. Respetar un descanso de dos semanas entre la retirada d-̂  
IMAO-B y el inicio del tratamiento con citalopram, y de al menos una semana entre la retirada de 
citalopram y el inicio de un tratamiento por IMAO-B. ASOCIACION NO RECOMENDABLE: + IMA\ 
selectivo A (moclobemida, toloxatonas). Riesgo de aparicibn de un sindrome serotoninergico* (veasl 
anteriormente). Si la asociacion es verdaderamente necesaria, realizar una vigilancia clinica rrw 
estrecha (vease Precauciones de empleo). ASOCIACIONES QUE PRECISAN PRECAUCIONES K 
EMPLEO: + Carbamazepina (por extrapolation a partir de la fluoxetina y de la fluvoxamina). Aumentj 
de los niveles de carbamazepina con signos de sobredosis. Vigilancia clinica con control de las cor 
centraciones plasmaticas de carbamazepina y posible reduction de la posologia de carbamazepinj 
durante el tratamiento con citalopram y despues de su interruption. + Litio (por extrapolation a par. 
tir de la fluoxetina y de la fluvoxamina). Riesgo de aparicion de un sindrome serotoninergico* (veast 
anteriormente). Vigilancia clinica regular. ASOCIACION A TENER EN CUENTA: + Imipramina. El cita 
lopram comporta un aumento del 50% de las concentraciones sanguineas de desipramina (metâ  
bolito principal de la imipramina). Embarazo y lactancia: La escasez de observaciones clinicas dis; 
ponibles impone la prudencia en la mujer embarazada y durante la lactancia (vease Datos preclinif 
cos de seguridad). Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria 
Aunque citalopram no altera las funciones psicomotoras conviene, como en todos los psicotropoi 
recomendar prudencia a los conductores de vehiculos y usuarios de maquinas. Reacciones adver, 
sas: Los efectos indeseables observados durante el tratamiento con citalopram son generalmente 
de intensidad leve o moderada. Seran evidentes durante la primera e incluso las dos primeras sema-j 
nas del tratamiento, y posteriormente desaparecen al mejorar el episodio depresivo. Se han encoiu 
trado, en monoterapia o en asociaciones con otros psicotropos, los siguientes trastornos: neurops*: 
quicos: nerviosismo, somnolentia, astenia, cefaleas, vertigos, trastornos del sueno, perdidas dels 
memoria, tendencia suicida; gastrointestinal es: nauseas, vomitos, diarreas, estrenimiento, sequeda: 
de boca; hepaticos: se han dado casos excepcionales de aumento de las enzimas hepaticas; cutaj; 
neos: exantema, prurito; visuales: trastornos de la adaptation; metabblicos: perdida o aumento dc 
peso; cardiovasculares: taquicardia, hipotensibn ortostatica, bradicardia en los pacientes que tiene: 
una frecuencia cardiaca baja; de la libido; de la miction; diaforesis. Sobredosificacion: Los princi] 
pales sintomas hallados son: fatiga, vertigos, temblores de las manos, nauseas, somnolentia^ 
Durante las tentativas de intoxication voluntaria con una mezcla medicamentosa, asociada o no cor. 
el alcohol, el citalopram no parece provocar la aparicibn de una sintomatologfa clinica espeeffica; 
salvo con los IMAO selectivos A fvease Interacciones con otros medicamentos y precauciones de 
empleo). El tratamiento es sintomatico, con lavado gastrico lo antes posible tras la ingestion oral, l i 
vigilancia medica debera mantenerse durante al menos 24 horas. No existe tratamiento especificoj 
Datos preclinicos sobre seguridad: Citalopram tiene una toxicidad aguda debit. En los estudios dt< 
toxicidad cronica no se ha observado ningun elemento perjudicial en su empleo terapeutico. Durante 
los experimentos sobre animales, citalopram no se ha mostrado como teratbgeno y no ha modifi] 
cado la gestation ni la mortalidad perinatal de las crias. Sin embargo, concentraciones muy baja: 
de citalopram pasan a la leche (vease Embarazo y lactancia). Incompatibilidades: No se han des-j 
crito. Periodo de validez: 5 anos. Precauciones especiales de conservacion: Conservar a tern-
peratura ambiente (inferior a +25°C). Naturaleza y contenido del recipiente: Envase conteniendc 
14 y 28 comprimidos. Envase clinico con 500 comprimidos. Instrucciones de uso/manipulaci6n: 
Ninguna. Nombre y domicilio social del titular de la autorizacion de comercializaci6n: ALMI-
RALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151 - 08022 Barcelona (Espana). P.V.P. (IVA): PRISDAL 
14 comprimidos recubiertos, 2.723 ptas.; PRISDAL 28 comprimidos recubiertos, 5.446 ptas. 
Licencia de H. Lundbeck, A/S Denmark. Con receta medica. Especialidad reembolsable por e 
Sistema National de Salud. Aportacibn reducida. Fecha de elaboracion: Enero 1999. 
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l.NOMBRE DEL MEDICAMENTO: CAMPRAL®, comprimidos 
Iaqueados. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 
Acamprosato 333,0 mg., Excipientes, c.s.p. 1 comprimido. 3. FORMA 
FARMACEUTICA: Comprimidos Iaqueados. 4.DATOS CL1NICOS: 
a. Indicaciones terapeuticas: Acamprosato esta indicado en la terapia de 

"mantenimiento de abstinencia en pacientes dependientes del alcohol". 
Debera ser combinada con psicoterapia. b. Posologfa y forma de adminis­
tration: Pacientes, cuyo peso es superior a los 60 kg, 2 comprimidos de 
acamprosato tres veces al dfa (2 comprimidos por la manana, 2 al mediodi'a 
y 2 por la noche). En pacientes con peso inferior a los 60 kg, la posologfa 
es de 4 comprimidos en tres tomas diarias (2 comprimidos por la manana, 
1 al mediodi'a, y I por la noche). La duration recomendada es 1 ano. 
c Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida al farmaco, insuficiencia 
renal e insuficiencia hepatica severa. d. Advertencias y precauciones 
especiales de empleo: Acamprosato no constituye "tratamiento para el 
peribdo de desintoxicacion alcohohca. No esta indicada su administracion 
a ninos ni ancianos. e. Interaction con otros medicamentos y otras formas 
de interaction: La administration simultanea de alcohol y acamprosato no 
afecta las propiedades farmacocineticas ni del alcohol ni del acamprosato. 
La administration de acamprosato conjuntamente con las comidas reduce 
la biodisponibilidad del farmaco, en comparacion con la administracion en 
ayunas. Los estudios farmacocineticos han sido completados y no han puesto 
de manifiesto interacciones entre acamprosato y diazepam, disulfiram e 
imipramina. f. Embarazo y lactancia: Aunque en los estudios realizados 
en animales no se haya evidenciado ni fetotoxicidad ni teratogenicidad, la 
seguridad de acamprosato en mujeres embarazadas no ha quedado establecida. 
Acamprosato no debera ser administrado durante el embarazo. Ante la 
ausencia de estudios realizados en humanos para determinar si acamprosato 
es excretado o no a traves de la leche materna, se recomienda no administer 
acamprosato a mujeres en peribdo de lactancia. g. Efectos sobre la capacidad 
para conducir y utilizar maquinaria: No se han descrito. h. Reacciones 
adversas: Las reacciones adversas que con mayor frecuencia aparecen tras 
la administracion de acamprosato son de caracter gastrointestinal (nauseas, 
vomitos, dolor abdominal) y dermatologico (prurito, eruption maculopapular), 
siendo, cuando aparecen, de caracter leve y transitorio. Otras reacciones 
descritas como alteraciones de la libido, frigidez o impotentia, lo han sido 
en igual proportion que con placebo, i. Sobredosificacion: Han sido descritos 
tinco casos de sobredosificacion asociada con la terapia de acamprosato en 
humanos, incluyendo un patiente que ingirio 43 g de acamprosato. Despues 
de practicar un lavado gastrico, todos los pacientes se recuperaron comple-
tamente. En dos casos aparecio diarrea. No se manifesto ningun caso de 
hypercalcemia a consecuencia de una sobredosificacion. Sin embargo, en 
caso de suceder asf, el patiente debera ser sometido a tratamiento por 
hipercalcemia aguda. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 
a. Propiedades farmacodinamicas: Acamprosato (acetil homotaurinato 
de calcio) tiene una estructura molecular similar a la de los aminoacidos 
neuromediadores, tales como la taurina o acido gamma amino butfrico 
(GABA), incluyendo una acetilacion que permite atravesar la barrera 
hematoencefalica. Acamprosato posee una actividad estimulante del neuro-
transmisor inhibidor de la transmision GABA, asf como una action antagonista 
de los aminoacidos excitatorios, particularmente el glutamato. Estudios 
llevados a cabo en animales de experimentation han demostrado que el 
acamprosato posee un efecto especifico sobre la dependencia del alcohol, 
pues reduce la ingesta voluntaria en ratas con dependencia del alcohol, sin 
modificar fa ingesta alimentaria ni la ingesta de h'quidos. b. Propiedades 
farmacocineticas: La absortion de acamprosato en el tracto gastrointestinal 
es moderada, lenta y prolongada con una considerable variabilidad inter-
individual, siendo habitualmente inferior al 10% del farmaco ingerido durante 
las primeras 24 horas. La ingesta reduce la absortion oral de acamprosato. 
Se consiguen niveles plasmaticos estables al septimo dfa de la administracion 
repetida. No hay fijation a las protefnas plasmaticas. El 50% de acamprosato 
se excreta por la orina sin ser metabolizado. Existe una relation lineal entre 
los valores de aclaramiento de creatinina y el aclaramiento plasmatico 
aparente total, aclaramiento renal, y vida media plasmatica de acamprosato. 
La farmacotinetica de acamprosato no se modifica por alteraciones de la 
funcion hepatica. c.Datos prech'nicos de seguridad: En los estudios 
prech'nicos se detectaron signos de toxicidad relacionados con la ingesta 
excesiva de calcio, pero no por la acetilhomotaurina. Se han observado 
alteraciones del metabolismo fosforo-calcio, incluyendo diarrea, calcification 
de los tejidos blandos, lesiones renales y cardfacas. Acamprosato no evidencio 
ningun efecto mutagenico o cancerigeno, asf como tampoco ningun efecto 
teratogeno, ni tampoco reacciones adversas sobre el sistema reproductor de 
las hembras o machos. Investigations in vitro e in vivo en busqueda de 
efectos mutagenicos no han evidenciado potential de toxicidad genetica. 
6. DATOS FARMACEUTICOS: a. Relation de excipientes: Crospovidona, 
celulosa microcristalina, silicato de magnesio, glicolato, sodico de almidon, 
sflice anhidro coloidal, estearato de magnesio, Eudragit L 30 D, talco, 
propilenglicol. b, Incompatibilidades: No se han descrito. c. Periodo de 
validez: 3 anos. d. Precauciones especiales de conservation: No precede. 

e. Naturaleza y contenido del recipients Precio de venta al publico: 
Hojas de aluminio/blisters PVC de 12 6 20 comprimidos. Los blisters se 
presentan en envases de 84 comprimidos, PVP (IVA) 4= 5.655 ptas N.M. 
f. Instrucciones de uso/mam'pulacion: No procede. g. Nombre o razon 
social y domkilio permanente o sede social del titular de la autorization: 
Lipha S.A. 34, rue Saint Romain. 69379 LYON CEDEX 08. FRANCIA. 
Distribuidor: Merck Farma y Quimica, S.A. Polfgono Merck. 08100 
Mollet del Valles (Barcelona). Condiciones de dispensation: con receta 
medica Reembolsable por el Sistema National de Salud. Aportacion normal. 
Fecha de revision: Noviembre 3996. 

Campral 
abre un 

acamprosato 

Siempre a su lado "Campral 

nuevo horizonte de es^eranza en el tratamiento de todos 

los pacientes con problemas derivados del consumo de 

alcohol. Campral es una valiosa ayuda para mantener la 

abstinencia y prevenir las recaidas. Por eso Campral esta 

siempre a su lado, dandoles seguridad. 

MERCK 
Pioneros en la lnvestigac!6n y el 

tratamiento del alcohollsmo 
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