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Introduccion

Las fobias se encuadran dentro de los trastornos de ansiedad, y podrian definir-
se como el malestar ilégico y desproporcionado que se acompafia de tendencia
a la evitacion.

A finales del siglo pasado, Isaac Marks contribuyé de forma importante a la
definicién actual de concepto de fobia, y aporté una nueva clasificacion.

Caracteristicas del miedo fobico
7. Desproporcidn respecto a una situacién desencadenante.
2. Percepcién del paciente como un miedo ilégico, no razonable.
3. Imposibilidad de controlarlo por parte del sujeto.
4. Tendencia a evitacién de estimulos fébicos.

Segun su etiopatogenia se pueden distinguir dos tipos de fobias:

7. Miedo a estimulos externos (equivalente a neurosis fébica):
e Fobias a animales
e Agorafobia
e Fobias sociales
e Otras fobias especificas

2. Miedos a estimulos internos
e Nosofobias (miedo a padecer enfermedades)
e Fobias obsesivas (en relacién con Trastorno Obsesivo Compulsivo)

Las fobias son uno de los trastornos mds frecuentes en la poblacién general.
Segin el National Comorbidity Study [NCS), el 46% de la poblacién de EEUU

sufre algin cuadro de fobia'.

Segn los tipos de trastornos fébicos, la etiopatogenia es algo diferente. En este
capitulo se describird la etiologia de la fobia social y de las fobias especificas.



Teorias bioldgicas

Genética

Fobia especifica:

Diversos estudios sugieren que existe una transmision familiar?. Algunos
autores sitian en un 7 5% el porcentaje de sujetos afectados por una fobia
especifica que tiene un familiar de primer grado con una fobia del mismo
fipo.

Esta asociacion familiar es la conjuncién de una vulnerabilidad personal, al
interaccionar con factores psicoambientales estresantes (mayor componente
genético en el subtipo sangre-inyecciones-heridas).

Estudio en la Universidad de Yale: presencia concreta de un gen del cromo-
soma 14 con la probabilidad de ser vulnerable a padecer esta enfermedad?.

Fobia social:

Existen datos que avalan la naturaleza familiar de la fobia social.

En los familiares de primer grado de los pacientes con fobia social gene-
ralizada, es tres veces mds frecuente el mismo diagndstico. Los estudios
gemelares son contradictorios y no aclaran el grado de influencia genética
o ambiental en la fobia social.

Por su vinculo con el trastorno de
angustia, la participacién de un
factor genético en la efiopatogenia
de la agorafobia es més clara?.
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Neuroquimica

Fobia especifica:

Segun la hipétesis patofisioldgica, determinadas dreas cerebrales estén im-
plicadas en el desarrollo de una fobia especifica.

Por un lado se ha estudiado la regidn parahipocdmpica dorsal. En esta zona
se ha demostrado que el sistema serotoninérgico actia con una respuesta
ansiogénica (principalmente por la estimulacién del receptor post-sindptico
5HT 1 A, mientras que el sistema colinérgico estableceria una respuesta
ansiolitica. Estos autores, baséndose en la resistencia de algunos pacientes
con esta enfermedad al efecto de las benzodiacepinas, hablan de la amig-
dala basolateral como responsable de la consolidacién de la informacién que
propiciard la aparicién de una fobia especifica®.

Fobia social:

Aunque todavia incierta, en la fobia social se sefiala una disregulacion del
Sistema Noradrenérgico y Serofoninérgico central (hipersensibilidad del
receptor 5-HT postsindptico).

Destaca la eficacia de los IMAO y antagonistas p-adrenérgicos por i-

berar mds adrenalina o noradrenalina, pentagastrina y diéxido de car-
bono (CO,).

Se han utilizado diversos estimulos ansiégenos en los pacientes con fobia
social, pero ninguno de los sinfomas provocados se asemejan a los sinto-
mas fébicos habituales de los sujetos. Por lo tanto, este fenémeno obedece
mds a una activacion basal, que a una clave etiopatogénica especifica de la
fobia social?.



Neurofisiologia (Estudios de neuroimagen funcional)

Fobia especifica:

En pacientes con fobia a animales, la ansiedad se ha medido con neuroima-
gen funcional (aumento de flujo sanguineo durante exposicién a un animal
temido). En estas imdgenes, al inicio hay un incremento en la corteza lateral,
en la insula anterior y en el cerebelo. Durante la habituacién al estimulo
fébico, la magnitud de la respuesta hemodindmica al estimulo fébico dismi-
nuye en la insula anterior y en el cerebelo medial, pero se incrementa en la
corteza orbital posterior izquierda®.

Fobia social:

La exposicidn a un estimulo no condicionado (olor desagradable) unido a
un estimulo condicionado (cara humana), mostraba que la actividad hemo-
dindmica decrecia en la amigdala e hipocampo de pacientes control, pero
se incrementaba en gran manera en pacientes con fobia social. Estos resulta-
dos reflejan que el hipocampo y la amigdala, y sus proyecciones, tienen un
papel importante en la patogénesis de las fobias®.

En la fobia social se han realizado mds estudios
con algin hallazgo significativo, pero con
una metodologia muy distinta que impi-

E=——— e exiraer conclusiones.

Mediante SPECT, destaca una
densidad muy inferior de
puntos de recaptacién de
dopamina en el cuerpo
estriado, asociado
por lo tanto, a una
desregulacién del
sistema dopami-
nérgico.

Teorias psicoldgicas

Teoria cognitivo-conductual

e Los primeros investigadores conceptualizaron la etiologia de las fobias
segin el condicionamiento cldsico partiendo del famoso estudio “Little
Albert" de Watson y Rayner* en 1920. A un nifio de once meses se le
provocé un temor condicionado a una rata blanca, produciendo un fuer-
te sonido metdlico cuando el nifio jugaba tranquilamente con una rata.
Desde ese momento el nifio no volvié a jugar con la rata y rompia a llorar
cuando la tenia cerca (le indujo una fobia animal). Para explicar este
hallazgo, Watson propuso que ciertos estimulos, como sonidos fuertes,
estimulos dolorosos o la pérdida repentina de apoyo fisico, son capaces
de provocar de forma innata reacciones del miedo. Segin Watson, las
neurosis de ansiedad, sobrevienen como resultado de estas situaciones
de aprendizaje traumdtico, y se repiten e influyen en la conducta duran-
te toda la vida?.
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e Posteriormente, a finales de los afios 40, ofros autores explican las conduc-
tas de evitacion como una estrategia para reducir el miedo, por lo que se
refuerza esta conducta sin extinguirse. Ademds sugieren que el temor inicial
puede transferirse a ofros estimulos por distintos mecanismos (generalizacion

del estimulo primario, condicionamiento de orden superior y generalizacién
secundaria)°.

e En 1960, Mowrer® amplié el modelo clésico al proponer que este proceso estd
mediado por una motivacién: el deseo de reducir el miedo.

Por medio de conductas de ensayo y error, se halla la respuesta que permi-
te escapar del estimulo temido y posteriormente evitarlo (condicionamiento
operante). Sin embargo, este modelo ha recibido varias criticas, entre ellas:

7 el no cumplimiento de la premisa de equipotencialidad del con-
dicionamiento cldsico (fodos los estimulos pueden ser temidos),

7 la posibilidad en algunas personas de condicionamiento aver-
V] sivossin generar fobig,

7 |a rememoracion de una causa traumdtica en sélo una minoria

V] ge personas.

7 el escaso éxito de los estudios experimentales en condicionar
V] miedos estables en humancs.

e Para salvar estas dudas, aunque actualmente discutido, Seligman? pro-
puso en 1971 la teoria de adquisicién del miedo como resultado de un
aprendizaje “preparado”; se adquiere con condicionamiento experimen-
tal, no es cognitivo, la reaccién fébica responde a una amenaza bioldgi-
ca para el humano, mantenida por la seleccién natural y no se extingue
con facilidad. Seligman afirmaba que puede que estemos preparados
evolutivamente para aprender ciertas cosas con més facilidad que otras,

y que estos ejemplos de aprendizaje guiados bioldgicamente, tienen
mucha infensidad y son duraderos.

Desde esta perspectiva, las fobias reflejan nuestra preparacién evolutiva para
aprender del peligro y para retener la informacién con mucha intensidad.

e Otros autores, en la década de los 90, han descrito otras vias alternati-
vas asociativas o no asociativas para tratar de explicar con mas ampli-

tud la adquisicién de miedos fébicos que no fueran exclusivamente las
del condicionamiento directo.



Teoria psicoanalitica

Para la teoria psicoandlitica, al igual que para las teorias del condiciona-
miento, la ansiedad es el resultado de experiencias de aprendizaje trau-
mdtico.

Las fobias y terrores nocturnos de la infancia, contienen en potencia las fobias
del neurético adulto. Freud emplea el término “histeria de angustia” para
describir una neurosis con la fobia como sinfoma principal.

4 )
Factores psicodinamicos en las fobias”

e Los principales mecanismos de defensa consisten en:
Desplazamiento, Proyeccién y Evitacién.

e Factores estresantes ambientales, incluidos humillacién y criticas
por parte de un hermano mayor, peleas entre progenitores o
pérdida o separacién de estos, interaccién con una didtesis
genéticoconstitucional.

e Se externaliza un patrén caracteristico de relaciones de objeto
inferno en situaciones sociales en los casos de fobia social.

e Anticipacién de la humillacién, criticas y ridiculo proyectados
sobre los individuos del entorno.

e Los principales estados de afecto son la vergienza y el embarazo.

o Los familiares pueden potenciar la conducta fébica y actuar como
obstdculos a cualquier plan terapéutico.

o La autoexposicién a la situacién temida, es un principio bésico de
todo tratamiento.

Tabla 1 Adaptado de Kaplan & Sadock®. Trastornos de ansiedad.
En Sinopsis de Psiquiafria. 10° Edicién. 2010
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Condicionamiento del miedo

Martin Seligman, psicélogo experimental que estuvo estudiando el miedo
condicionado en los animales, sefialé algunas diferencias entre la ansie-
dad del hombre y el condicionamiento en el laboratorio.

El miedo condicionado del laboratorio se podia extinguir mas facilmente que

una fobia en un ser humano. El condicionamiento de evitacién se extingue
répidamente si se fuerza al animal a que no produzca la respuesta de evi-
facién, y no se presentan soluciones alternativas para la huida o evitacién.
Sin embargo, una fobia en un ser humano no sélo no se extingue si se fuerza
a que no se produzca la conducta de evitacidn, sino que incluso empeora®.

Mientras los experimentos de laboratorio usan estimulos arbitrarios y sin
significado, como luces destellantes o sonidos, las fobias tienden a estar re-
lacionadas con objetos o situaciones que tienen mucho significado, como
insectos, serpientes o las alturas.

Segin Seligman, puede que estemos preparados evolutivamente para
aprender ciertas cosas con mds facilidad que ofras, y que estos ejemplos
de aprendizaje, guiados biolégicamente, tienen mucha intensidad y son
duraderos. Las fobias reflejan nuestra preparacién evolutiva para apren-
der del peligro y para refener la informacién con mucha intensidad?®.

Por tanto la evolucién ha equipado al hombre moderno con una propensién a
asociar el miedo a situaciones que amenazaron la supervivencia de nuestros
antepasados.

Las personas extremadamente preparadas para adquirir miedo a peligros
especificos, son vulnerables a las fobias.

Cireuito cevebral del miedo

Su eje es el nicleo central de la amigdala, que coordina las vias de res-
puesta al miedo comunicando con el hipocampo, el tdlamo, el hipotdlamo,
el tronco cerebral y las dreas de procesamiento cortical.

e La amigdala interviene en las respuestas emocionales agudas, inclu-
yendo el miedo y la ansiedad.

o El hipotdlamo ejerce cambios fisiolégicos conectados con emociones,
como la liberacién de hormonas del estrés y algunos cambios en la
frecuencia cardiaca.

o El cértex prefrontal participa en el pensamiento y la memoria, y pue-
de contribuir decisivamente en la prediccién de las consecuencias de
recompensas o castigos’.

En el circuito del miedo, estdn implicadas diversas estructuras cerebrales®:
o Amigdala.

e Ofras estructuras
mesotemporal-corticales
como corteza sensorial
y tdlamo.

e Corteza orbital
y medial prefrontal.

e Insula anterior.

e Hipotdlamo

e

o Estructuras del tronco cerebral |



Las principales estructuras anatémicas implicadas en la aparicién del mie-
do, forman el sistema limbico, tal y como se muestra en la figura 1.

4 )
Principales estructuras anatémicas implicadas en las emociones (miedo)®

Cuerpo calloso

Diencéfalo

Circunvolucién cingulada

Mesencéfalo

Regién del septo

Comisura anterior
Nicleo mamilar

Amigdala

Circunvolucién parahipocdmpica Formacién hipocdmpica

- J

Figura 1: Dibujo esquemdtico de las principales estructuras anatémicas del sistema limbico.

Nota: las circunvoluciones cingulada y parahipocdmpica forman el I8bulo limbico, un borde de teji-
do localizado a lo largo de la zona de unién del diencéfalo y los hemisferios cerebrales. {Adaptado
de Handelman WJ.) Sinopsis Kaplan 10° Edicién (2010)¢

las células nerviosas del tdlamo (nicleo paraventricular posterior), se
comunican con la parte lateral de la amigdala central (lugar donde se
guardan los recuerdos del miedo).

En resumen, ante una situacién que percibimos como peligrosa, en aqué-
llas personas que presentan ataques de pdnico (en las que existe una
mayor sensibilidad de dicho circuito), se activan las partes descritas del
sistema limbico, segregando corticosteroides y noradrenalina, preparan-
do al organismo para luchar contra ese ataque, y produciendo en defini-
tiva todos los sintomas del panico: taquicardia, temblor, sudoracién, dolor
precordial, mareo, etc.'




Las respuestas emocionales implican:

o Componentes comportamentales (sustancia gris periacueductal o
central).

o Autondmicos (hipotdlamo lateral).
e Hormonales (nicleo estriado terminal).

Estos componentes estdn controlados por sistemas neurales independien-
tes, tal y como se ve en la Figura 2:
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Nucleo amigdalinos: dos circuitos del «<MIEDO»
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La integracién de los componentes del miedo,
esta controlada por la amigdala.

El complejo amigdalino se localiza en los |6bulos temporales. Esté com-
puesta por varios grupos de nicleos: medial, lateral y central. De ellos el
implicado en el circuito del miedo es el nicleo central.

Nucleo central: envia proyecciones a regiones del hipotdlamo, mesencéfo-
lo, protuberancia y bulbo. La activacién del nicleo central de la amigdala,
provoca diversas respuestas emocionales'®:

e comporfamentales,
e neurovegetativas,
e hormonales.

La amigdala se conecta con el hipotdlamo (libera corticoesteroides), sus-
tancia gris central (control de las respuestas de defensa) y locus cerdleus (i-
beracién de noradrenalina), generando una reaccién en cadena que pre-
para al organismo de forma automdtica: aumenta el flujo de sangre en
los misculos, el corazén bombea mdés répido y se disparan los flujos de
adrenalina'.

Este nicleo central de la amigdala es la regién mds importante del cerebro
para la expresién de respuestas emocionales provocadas por estimulos
aversivos. Unos cuantos estimulos provocan automdticamente reacciones
de miedo en sujetos fébicos (arafias, serpientes, alturas, etc). Al enviar la
amigdala central estas sefiales al hipotdlamo, sustancia gris periacueduc-
tal, locus ceruleus, efc, se activa la respuesta de miedo'".




En la figura 3 se exponen algunas de las principales regiones cerebrales
que reciben aferencias del nicleo central de la amigdala, y las respuestas
emocionales controladas por estas regiones.
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. Respuestas comportamentales

Regimenes cerebrales e
y fisiologicas

Activacién de SN Simpdtico (aumento de la

HipotGlamo lateral frecuencia cardiaca y presién sanguinea (palidez)

Activacién del SN Parasimpdtico

Nucleo motor dorsal del vago T iy
(miccién, defecacién)

Nicleo parabraquial Aumento de la frecuencia respiratoria
Area tegmental ventral Activacién comportamental (dopamina)

Locus coeruleus Aumento de la vigilancia (noradrenalina)

Nicleo tegmental dorsolateral Activacién cortical (Acetilcolina)

Nucleo reticular del puente caudal Respuesta de sobresalto exacerbada

Sustancia gris periacueductal Respuesta de paralizacién (petrificacién)

Nucleos motores facial y trigémino Expresiones faciales de miedo
Secrecién de ACTH y glucocorticoides

Nicleo paraventricular

Nucleo basal Activacion cortical

Cirenitos de aparicion y extincion del miedo
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Figura 3: Adaptado de: Neil R. Carlson®. Capitulo 11: Emocién. Fisiologia de la conducta.
87 edicion. Ed: Pearson. Addison Wesley. 2006

En la figura siguiente (Figura 4) se visualiza cémo esta plasticidad se mo-
dula por conexiones reciprocas entre amigdala basal (BA), e hipocampo
ventral (VHC), y también entre amigdala basal y corteza prelimbica (PL).

Por ofro lado, el nicleo central de la amigdala proyecta hacia nicleos hi-
potaldmicos y del tronco cerebral para activar comportamiento de miedo.

La extincién del miedo es mediada por diferentes circuitos en las mismas
estructuras. Proyecciones que van desde la amigdala basal hacia corteza
infralimbica (IL) y hacia las células intercaladas (ITC cells) de la amigdala,
tienen un papel en la amortiguacién del miedo.

La salida del nicleo lateral de amigdala (LA) hacia el hipotélamo (HYP) y
sustancia gris periacueductal (PAG), es crucial en la extincién del miedo'.

4 )
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PL - Corteza Prelimbica
PAG - Sustancia Gris Periacueductal
IL - Corteza Intralimbica

CEL - Amigdala Central Lateral

HYP - Hipotdlamo

CEm - Amigdala Central medial

LA - Amigdala Lateral o0 Long-range projections
vHC - Hipocampo Ventral between brain regions
BA - Amigdolo BOSGl O Identified local microcircuits
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Figura 4: Adaptado de: Neuronal circuits for fear and anxiety!". Philip Tovote, Jonathan Paul Fadok
and Andreas Liithi. Nature reviews. Neuroscience .Volume 16 . June 2015
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entre varios dias a algunas semanas. Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo. Tendencias suicidas.
Debe realizarse una supervision estrecha de los pacientes de alto riesgo cuando son tratados con antipsicoticos. Los datos en pediatria
son insuficientes para evaluar este riesgo en pacientes mas jovenes (por debajo de 18 afios de edad). Alteraciones cardiovasculares.
Aripiprazol debe ser utilizado con precaucion en pacientes que presentan enfermedad cardiovascular conocida enfermedad cerebrovas-
cular, condiciones en las que puede predisponerse a pacientes a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia, y tratamiento con medica-
mentos antihipertensivos) o hipertension. Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicoticos.
Se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol, asi como tomarse las
correspondientes medidas preventivas. Prolongacién del intervalo QT. En ensayos clinicos de aripiprazol, la incidencia de la prolongacion
del intervalo QT fue comparable al placebo. Como con otros antipsicéticos, aripiprazol debe ser utilizado con precaucion en pacientes con
historia familiar de prolongacion del intervalo QT. Discinesia tardia. En ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de disci-
nesia durante el tratamiento con aripiprazol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente tratado con aripiprazol, se
debe considerar una reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento. Otros sintomas extrapiramidales. En ensayos clinicos pediatricos
de aripiprazol se observo acatisia y parkinsonismo. Si aparecen signos y sintomas de otros SEP en un paciente tratado con aripiprazol, se
debe considerar una reduccion de dosis y una estrecha monitorizacion clinica. Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM). En ensayos clinicos
se han notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las manifestaciones clinicas del SNM son hipertermia, rigi-
dez muscular, estado mental alterado y evidencia de inestabilidad autondmica (pulso o presién sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis
y disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir un aumento de creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis), e insufi-
ciencia renal aguda. También se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa y rabdomiélisis no necesariamente asociadas con
el SNM. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta una fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clini-
cas adicionales de SNM, todos los antipsicéticos, incluyendo aripiprazol deben ser interrumpidos. Convulsiones. Se debe utilizar aripipra-
zol con precaucion en pamentes epilépticos o con historia de convulsiones. Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con

demencia. Aumento de mortalidad. En tres ensayos controlados con placebo de aripiprazol en pacientes de edad avanzada con psicosis
asociada a la enfermedad de Alzheimer, los pacientes tratados con aripiprazol presentaron mayor riesgo de muerte comparado con pla-
cebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular o infecciosa.
Reacciones adversas cerebrovasculares. En los mismos ensayos, se notificaron reacciones adversas cerebrovasculares, incluyendo casos
con desenlace fatal. En total, en estos ensayos, un 1,3 % de los pacientes tratados con aripiprazol notificaron reacciones adversas cere-
brovasculares en comparacion con un 0,6 % de los pacientes tratados con placebo. Aripiprazol no esta indicado para el tratamiento de la
psicosis relacionada con demencia. Hiperglucemia y diabetes mellitus. Se ha notificado hiperglucemia, en algunos casos extrema y aso-
ciada con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, incluyendo aripiprazol. Se debe
prestar atencion a los signos y sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad), en pacientes tratados con
antipsicéticos, incluyendo aripiprazol, y se debe monitorizar regularmente en pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo de
diabetes mellitus por el empeoramiento del control de glucosa. Hipersensibilidad. Al igual que otros medicamentos pueden aparecer re-
acciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por sintomas alérgicos. Aumento de peso. El aumento de peso ha sido noti-
ficado en la post-comercializacion entre pacientes a los que se les prescribe aripiprazol. Si el aumento de peso es clinicamente significa-
tivo, debe considerarse la reduccion de dosis. Disfagia. Dismotilidad esofagica y aspiracién han sido asociadas con el tratamiento de
antipsic()ticos incluyendo aripiprazol. Aripiprazol y otros medicamentos antipsicéticos deben ser utilizados con precaucion en pacientes
con riesgo de neumonia por aspiracion. Adiccion al juego. Se han notificado casos post-comercializacion de adiccion al juego entre pa-
cientes tratados con aripiprazol, independientemente de si estos pacientes tenian antecedentes. El riesgo puede ser mayor en pacientes
con antecedentes de adiccion al juego y deben ser controlados cuidadosamente. Fenilcetondricos. Este medicamento puede ser perjudi-
cial para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina. Los pacientes con co-morbilidad
asociada al TDAH. A pesar de la alta frecuencia de co-morbilidad asociada al Trastorno Bipolar | y al TDAH, los datos de seguridad sobre
el uso concomitante de aripiprazol y estimulantes son muy escasos; por lo tanto, debe tenerse extrema precaucion cuando estos medi-




camentos son co-administrados. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Debido al antagonismo del re-
ceptor al adrenérgico, aripiprazol puede aumentar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos. Se debe utilizar aripiprazol con pre-
caucion cuando se utilice en combinacion con alcohol u otros medicamentos de accion central, ya que se solapan las reacciones adversas
como la sedacion. Debe utilizarse con precaucion la administracion concomitante de aripiprazol con otros medicamentos que produzcan
prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos. Interaccion de otros medicamentos con aripiprazol. Famotidina, reduce la tasa de
absorcion de aripiprazol, pero se considera que este efecto no es clinicamente significativo. Quinidina y otros inhibidores de CYP2D6. En
un ensayo clinico en sujetos sanos, un potente inhibidor de CYP2D6 (quinidina) aumento el AUC de aripiprazol en 107 %, mientras que la
C max no vari6. EI AUC y la C max de dehidroaripiprazol, el metabolito activo, disminuyeron un 32 % y un 47 %, respectivamente. La dosis
de aripiprazol se debe reducir a la mitad de la dosis prescrita si se administra aripiprazol conjuntamente con quinidina. Otros potentes
inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina o paroxetina, posiblemente tengan efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, reduc-
ciones similares de dosis. Ketoconazol y otros inhibidores de CYP3A4. ketoconazol aumentd el AUC y la C max de aripiprazol en 63 %y 37
%, respectivamente. Aumentd el AUC y la C max de dehidroaripiprazol en 77 % y 43 %, respectivamente. Cuando se considere la admi-
nistracion concomitante de ketoconazol u otro potente inhibidor CYP3A4 con aripiprazol el posible beneficio debe estar por encima del
posible riesgo para el paciente. Si se administra ketoconazol junto con aripiprazol, la dosis de aripiprazol se debe reducir a la mitad de la
dosis prescrita. Con otros potentes inhibidores de CYP3A4 como itraconazol e inhibidores de la proteasa VIH, se pueden esperar efectos
similares y se deben administrar, por lo tanto, reducciones similares de dosis. En caso de interrupcion del inhibidor CYP2D6 6 CYP3A4, se
debe aumentar la dosis de aripiprazol hasta el nivel anterior a la iniciacion del tratamiento concomitante. Carbamazepina y otros inducto-
res de CYP3A4. Después de una administracion concomitante con carbamazepina, un potente inductor de CYP3A4, la Cmax y AUC para
aripiprazol fueron 68 % y 73 % mas bajas, respectivamente. Del mismo modo, la Cmax y el AUC para dehidroaripiprazol después de la
coadministracion de carbamazepina fueron 69 % y 71 % mas bajas, respectivamente, que las de un tratamiento con aripiprazol sélo. La
dosis de aripiprazol debe ser duplicada cuando se administra conjuntamente con carbamazepina. De otros potentes inductores de CYP3A4
(rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina y Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) se deben
esperar efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, aumentos similares de dosis. En cuanto se suspendan los inductores po-
tentes de CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe ser reducida a la dosis recomendada. Valproato y litio. No se han encontrado cambios cli-
nicamente significativos si se administra conjuntamente aripiprazol con valproato o litio. Sindrome serotoninérgico. Se han notificado
casos de sindrome serotoninérgico en pacientes en tratamiento con aripiprazol y tratamiento concomitante con otros medicamentos se-
rotoninérgicos como ISRS/IRSN, o con medicamentos conocidos por aumentar las concentraciones de aripiprazol. Interaccién de aripipra-
zol con otros medicamentos. En ensayos clinicos, dosis de aripiprazol de 10-30 mg/dia no tuvieron efectos significativos sobre el meta-
bolismo de los substratos CYP2D6 (dextrometorfano), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19 (omeprazol) y CYP3A4 (dextrometorfano). Ademas
aripiprazol y dehidroaripiprazol no modifican el metabolismo mediado por CYP1A2, in vitro. Cuando se administra aripiprazol conjuntamen-
te con valproato, litio o lamotrigina, no se han encontrado cambios clinicamente significativos en las concentraciones de valproato, litio o
lamotrigina. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Debido a informacion de seguridad insuficiente en humanos y datos inciertos
en estudios de reproduccion animal, este medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a menos que el beneficio esperado justifique
claramente un riesgo potencial en el feto. Lactancia. Aripiprazol se excreta en la leche materna humana. Se debe advertir a las pacientes
que no den el pecho si estan tomando aripiprazol. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al igual que con otros
antipsicéticos, los pacientes deben tener cuidado al utilizar maquinas peligrosas, incluyendo vehiculos a motor, hasta que tengan la cer-
teza de que aripiprazol no les afecta negativamente. Algunos pacientes pediatricos con Trastorno Bipolar | tienen una mayor incidencia de
somnolencia y fatiga. Reacciones adversas. La frecuencia de reacciones adversas listadas a continuacion se definen siguiendo la si-
guiente clasificacion: frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100). Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico. Frecuencia no conocida: Leucopenia, Neutropenia, Trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunolégico. Frecuencia no
conocida: Reaccion alérgica (p. €j., reaccion anafildctica, angioedema, incluyendo inflamacion de la lengua, edema de la lengua, edema
del rostro, prurito o urticaria). Trastornes endocrinos. Poco frecuentes. Hiperprolactinemia. Frecuencia no conocida: Coma diabético hi-
perosmolar, Cetoacidosis diabética, Hiperglucemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Frecuentes: Diabetes mellitus. Poco
frecuentes: Hiperglucemia. Frecuencia no conocida: Hiponatremia, Anorexia, Peso disminuido, Ganancia de peso. Trastornos psiquiatri-
¢os. Frecuentes: Insomnio, Ansiedad, Inquietud. Poco frecuentes: Depresion, Hipersexualidad. Frecuencia no conocida: Intento de suicidio,
ideacion suicida y suicidio consumado, Juego patoldgico, Agresividad, Agitacion, Nerviosismo. Trastornos del sistema nervioso. fre-
cuentes: Trastorno extrapiramidal, Temblor, Cefalea, Sedacion, Somnolencia, Mareo, Acatisia. Poco frecuentes: Discinesia tardia, Distonia.
Frecuencia no conocida: Sindrome neuroléptico maligno, (SNM), Convulsion del gran mal, Sindrome serotoninérgico, Trastornos del habla.
Trastornos oculares. Frecuentes: Vision borrosa. Poco frecuentes: Diplopia. Trastornos cardiacos. Poco frecuentes:. Taquicardia. Fre-
cuencia no conocida: Muerte stbita inexplicable, Torsades de pointes, Prolongacion del intervalo QT, Arritmia ventricular, Parada cardiaca,
Bradicardia. Trastornos vasculares. Poco frecuentes: Hipotension ortostatica. Frecuencia no conocida: Tromboembolismo venoso (inclu-
yendo embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda), Hipertension, Sincope. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Poco frecuentes: Hipo. Frecuencia no conocida: Neumonia por aspiracion, Laringoespasmo, Espasmo orofaringeo. Trastornos gastroin-
testinales. Frecuentes: Estrefiimiento, Dispepsia, Nauseas, Hipersecrecion salival, Vomitos. Frecuencia no conocida: Pancreatitis, Disfagia,
Diarrea, Molestia abdominal, Molestias en el estdmago. Trastornos hepatobiliares. Frecuencia no conocida: Insuficiencia hepatica, He-
patitis, Ictericia, Aumento de alanina aminotransferasa (ALT), Aumento de aspartato aminotransferasa (AST), Aumento de la gamma gluta-
mil transferasa (GGT), Aumento de |a fosfatasa alcalina. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuencia no conocida: Erupcion,
Reaccion de fotosensibilidad, Alopecia, Hiperhidrosis. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuencia no conocida:
Rabdomiolisis, Mialgia, Rigidez. Trastornos renales y urinarios. Frecuencia no conocida: Incontinencia urinaria, Retencion urinaria. Em-
barazo, puerperio y enfermedades perinatales. Frecuencia no conocida: Sindrome de supresion de farmacos en neonatos. Trastornos
del aparato reproductor y de la mama. Frecuencia no conocida: Priapismo. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de ad-
ministracion. Frecuentes: Fatiga. Frecuencia no conocida: Trastorno de la regulacion de la temperatura (p. €j., hipotermia, pirexia), Dolor
toracico, Edema periférico. Exploraciones complementarias. Frecuencia no conocida: Glucosa elevada en sangre, Hemoglobina glicosi-
lada aumentada, Fluctuacion de la glucosa en sangre, Creatinfosfoquinasa en sangre elevada. Poblacion pedidtrica. Esquizofrenia en
adolescentes de 15 afios 0 més. Las siguientes reacciones se manifestaron con mas frecuencia en adolescentes que en los adultos que
recibieron aripiprazol: somnolencia/sedacion y trastorno extrapiramidal fueron notificadas como muy frecuentes, y sequedad de boca,
aumento del apetito, e hipotension ortostatica fueron notificados como frecuentes. En la poblacion de adolescentes con esquizofrenia
(13-17 afios) con exposicion de hasta 2 afios, la incidencia de niveles séricos de prolactina bajos en mujeres y en hombres fue 29,5 % y
48,3 %, respectivamente. Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar | en adolescentes de 13 afos 0 m4s. La frecuencia y el tipo de
efectos indeseables en adolescentes con Trastorno Bipolar | fueron similares a los de los adultos excepto por las siguientes reacciones:
muy frecuentes: somnolencia, trastorno extrapiramidal, acatisia y fatiga; frecuentes: dolor abdominal superior, aumento de la frecuencia
cardiaca, aumento de peso, aumento del apetito, fasciculaciones musculares y disquinesia. Los siguientes efectos indeseables tuvieron
una posible relacion de dosis respuesta; trastorno extrapiramidal y acatisia. Los cambios medios de peso en adolescentes con Trastorno
Bipolar | a las 12 y 30 semanas con aripiprazol fueron 2,4 kg y 5,8 kg, y con placebo 0,2 kg y 2,3 kg respectivamente. En la poblacion
pediatrica la somnolencia y fatiga se observaron con mayor frecuencia en pacientes con trastorno bipolar que en pacientes con esquizo-

frenia. En la poblat:lon pediatrica bipolar (10-17 afios) con exposicion de hasta 30 semanas, la incidencia de niveles séricos de prolactina
bajos en mujeres y en hombres fue 28,0 % y 53,3 %, respectivamente. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medica-
mentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis. Signos y sintomas. Se ha identificado sobredosis aguda involuntaria o volun-
taria con aripiprazol, en pacientes adultos con dosis de hasta 1260 mg sin ningdn desenlace fatal. Los signos y sintomas observados in-
cluyeron letargia, aumento de la presion sanguinea, somnolencia, taquicardia, nauseas, vomitos, y diarrea Ademas, se han recibido
informes de sobredosis involuntaria accidental con solo aripiprazol (hasta 195 mg) en nifios sin ningtin desenlace fatal. Los signos y sin-
tomas médicos potencialmente graves notificados incluyeron somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio y sintomas extrapirami-
dales. Manejo de una sobredosis. El tratamiento de la sobredosis debe concentrarse en una terapia de sostén, manteniendo una adecua-
da aireacion, oxigenacion y ventilacion, y tratamiento sintomatico. Se debe empezar inmediatamente la monitorizacion cardiovascular y
se debe incluir la monitorizacion electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. Carbdn activado (50 g) administrado una
hora después de aripiprazol, disminuy6 la C max en 41 % y el AUC de aripiprazol en el 51 %. Hemodidlisis. es improbable que sea Gtil en
el tratamiento de la sobredosis dado que aripiprazol presenta una fuerte union a proteinas plasmaticas. DATOS FARMACEUTICOS Lista
de excipientes. Maltosa, Celulosa microcristalina, Di6xido de silicio coloidal, Crospovidona, Aspartamo, Etil vainillina, Oxido de hierro rojo
(E172) (para Aripiprazol 10 mg), Oxido de hierro amarillo (E172) (para Anplprazol 15 mg), Estearato de magnesio. Incompatlbllldades No
procede. Periodo de validez. 3 aiios. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en el embalaje original para protegerlo de
la humedad. Naturaleza y contenido del envase. Los comprimidos bucodispersables se acondicionan en blisters de Poliamida/Al/PVC-Al.
Tamafios de envase: Los comprimidos se acondicionan en blisters de Poliamida/Al/PVC-Al. Tamaiios de envase: Se presenta en envases
de 14y 28 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de elimi-
nacién y otras manipulaciones. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter,
S.A.- Mateo Inurria, 30 - 28036 Madrid (Espafia). CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. Vi-
sado de inspeccién en mayores de 75 afios. Aportacion reducida: CICERO. PRESENTACIONES Y PVP: Apaloz 10 mg: envase de 28 com-
primidos bucodispersables (PVP IVA: 56,36 €). Apaloz 15 mg: envase de 28 comprimidos bucodispersables (PVP IVA: 84,53 €). Noviembre
2016 (V1).

APALOZ comprimidos EFG. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Apaloz 5 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 5 mg
de aripiprazol. Excipiente con efecto conocido: Cada comprimido contiene 46,9 mg de lactosa monohidrato. Apaloz 10 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 10 mg de aripiprazol. Excipiente con efecto conocido: Cada comprimido contiene 93,8 mg de lactosa mo-
nohidrato. Apaloz 15 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 15 mg de aripiprazol. Excipiente con efecto conocido: Cada compri-
mido contiene 140,7 mg de lactosa monohidrato. FORMA FARMACEUTICA. Comprimidos. La ranura no debe utilizarse para fraccionar el
comprimido. DATOS GLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15 afios 0 mas.
Tratamiento de los episodios maniacos moderados o severos en pacientes con trastorno bipolar 'y prevencion de nuevos episodios ma-
niacos en adultos. Tratamiento hasta 12 semanas de los episodios maniacos moderados o severos del Trastorno Bipolar | en adolescentes
de 13 afios 0 més. Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos. Esquizofrenia: dosis recomendada de inicio 10 6 15 mg/
dia con una dosis de mantenimiento de 15 mg/dia administrada como una Unica dosis diaria independientemente de las comidas. La
dosis maxima diaria no debe exceder 30 mg/dia. Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar I dosis de inicio recomendada: 15 mg admi-
nistrada como una Unica dosis diaria independientemente de las comidas en monoterapia o terapia combinada. La dosis maxima diaria
no debe exceder 30 mg. Prevencion de recaidas de episodios maniacos en el trastorno bipolar | : para prevenir las recaidas de episodios
maniacos en pacientes que han estado tomando aripiprazol en monoterapia o terapia combinada, continuar con la misma dosis. Se deben
considerar ajustes de la posologia diaria, incluyendo reduccion de la dosis, segun el estado clinico. Poblacién pediatrica. Esquizofrenia en
adolescentes de 15 afios y mas/ Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar | en adolescentes de 13 afios o mds: la dosis recomendada
es 10 mg/dia administrada como una Unica dosis diaria independientemente de las comidas. El tratamiento debe ser iniciado con 2 mg
(usando aripiprazol solucién oral 1 mg/ml) durante 2 dias, incrementado a 5 mg durante 2 dias adicionales para alcanzar la dosis reco-
mendada diaria de 10 mg. En caso necesario, aumentos de dosis posteriores deben ser administrados en incrementos de 5 de mg sin
exceder la dosis méaxima diaria de 30 mg. Aripiprazol no esta recomendado en pacientes con esquizofrenia menores de 15 afios debido a
datos insuficientes sobre seguridad y eficacia. Irritabilidad asociada con el trastorno autista : no se ha establecido todavia la seguridad y
eficacia de aripiprazol en nifios y adolescentes menores de 18 afos. Tics asociados con el trastorno de Tourette: no se ha establecido la
seguridad y eficacia de aripiprazol en nifios y adolescentes entre 6 y 18 afios. Insuficiencia hepatica. No es necesario un ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, los datos disponibles son insufi-
cientes para establecer recomendaciones. Insuficiencia renal. No es necesario un ajuste de dosis. Pacientes de edad avanzada. La eficacia
de aripiprazol en el tratamiento de esquizofrenia y trastorno bipolar | en pacientes de 65 afios y mas no ha sido establecida. Debido a una
mayor sensibilidad en esta poblacion se debe considerar una dosis inicial menor si lo justifican los factores clinicos. Fumadores. No es
necesario un ajuste de dosis en pacientes fumadores. Ajuste de la dosis debido a interacciones. Cuando se administra conjuntamente
aripiprazol con potentes inhibidores de CYP3A4 o CYP2D6, debe reducirse la dosis de aripiprazol. Cuando se deje el tratamiento conjunto
con inhibidores de CYP3A4 6 CYP2DB6, la dosis de aripiprazol debe ser aumentada. Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con
potentes inductores de CYP3A4, la dosis de aripiprazol debe aumentarse. Cuando se deje el tratamiento combinado con inductores de
CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe entonces reducirse a la dosis recomendada. Forma de administracion. Los comprimidos de aripipra-
zol se administran por via oral. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. La mejoria clinica del paciente durante el tratamiento antipsicético, puede tardar entre varios dias
a algunas semanas. Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo. Tendencias suicidas. Debe realizarse una
supervision estrecha de los pacientes de alto riesgo cuando son tratados con antipsicéticos. Los datos en pediatria son insuficientes para
evaluar este riesgo en pacientes mas jovenes (por debajo de 18 afios de edad). Alteraciones cardiovasculares. Aripiprazol debe ser utili-
zado con precaucion en pacientes que presentan enfermedad cardiovascular conocida enfermedad cerebrovascular, condiciones en las
que puede predisponerse a pacientes a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia, y tratamiento con medicamentos antihipertensivos) o
hipertension. Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicéticos. Se deben identificar todos los
posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol, asi como tomarse las correspondientes medidas preven-
tivas. Prolongacion del intervalo QT. Como con otros antipsicéticos, aripiprazol debe ser utilizado con precaucion en pacientes con historia
familiar de prolongacion del intervalo QT. Discinesia tardia. En ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de discinesia
durante el tratamiento con aripiprazol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente tratado con aripiprazol, se debe
considerar una reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento. Otros sintomas extrapiramidales. En ensayos clinicos pediatricos de
aripiprazol se observo acatisia y parkinsonismo. Si aparecen signos y sintomas de otros SEP en un paciente tratado con aripiprazol, se
debe considerar una reduccion de dosis y una estrecha monitorizacion clinica. Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM). En ensayos clinicos
se han notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las manifestaciones clinicas del SNM son hipertermia, rigidez
muscular, estado mental alterado y evidencia de inestabilidad autonomica (pulso o presién sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y
disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir un aumento de creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiélisis), e insuficien-




cia renal aguda. También se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa y rabdomidlisis no necesariamente asociadas con el
SNM. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta una fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas
adicionales de SNM, todos los antipsicéticos, incluyendo aripiprazol deben ser interrumpidos. Convulsiones. Se debe utilizar aripiprazol
con precaucion en pacientes epilépticos o con historia de convulsiones. Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demen-
cia. Aumento de mortalidad. En tres ensayos controlados con placebo de aripiprazol en pacientes de edad avanzada con psicosis asocia-
da a la enfermedad de Alzheimer, los pacientes tratados con aripiprazol presentaron mayor riesgo de muerte comparado con placebo.
Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular o infecciosa. Reac-
ciones adversas cerebrovasculares. En los mismos ensayos, se notificaron reacciones adversas cerebrovasculares, incluyendo casos con
desenlace fatal. En total, en estos ensayos, un 1,3 % de los pacientes tratados con aripiprazol notificaron reacciones adversas cerebro-
vasculares en comparacion con un 0,6 % de los pacientes tratados con placebo. Aripiprazol no esta indicado para el tratamiento de la
psicosis relacionada con demencia. Hiperglucemia y diabetes mellitus. Se ha notificado hiperglucemia, en algunos casos extrema y aso-
ciada con cetoacidosis o coma hiperosmolar 0 muerte, en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, incluyendo aripiprazol. Se debe
prestar atencion a los signos y sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad), en pacientes tratados con an-
tipsicéticos, incluyendo aripiprazol, y se debe monitorizar regularmente en pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo de
diabetes mellitus por el empeoramiento del control de glucosa. Hipersensibilidad. Al igual que otros medicamentos pueden aparecer re-
acciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por sintomas alérgicos. Aumento de peso. El aumento de peso ha sido noti-
ficado en la post-comercializacion entre pacientes a los que se les prescribe aripiprazol. Si el aumento de peso es clinicamente significa-
tivo, debe considerarse la reduccion de dosis. Disfagia. Dismotilidad esofagica y aspiracion han sido asociadas con el tratamiento de
antlpswotlcos incluyendo aripiprazol. Aripiprazol y otros medicamentos antipsicéticos deben ser utilizados con precaumon en pacientes
con riesgo de neumonia por aspiracion. Adiccion al juego. Se han notificado casos post-comercializacién de adiccion al juego entre pa-
cientes tratados con aripiprazol, independientemente de si estos pacientes tenian antecedentes. El riesgo puede ser mayor en pacientes
con antecedentes de adiccion al juego y deben ser controlados cuidadosamente. Los pacientes con co-morbilidad asociada al TDAH. A
pesar de la alta frecuencia de co-morbilidad asociada al Trastorno Bipolar | y al TDAH, los datos de seguridad sobre el uso concomitante
de aripiprazol y estimulantes son muy escasos; por lo tanto, debe tenerse extrema precaucion cuando estos medicamentos son co-admi-
nistrados. Lactosa. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion. Aripiprazol puede aumentar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos. Se debe utilizar aripiprazol con precaucion
cuando se utilice en combinacion con alcohol u otros medicamentos de accion central, ya que se solapan las reacciones adversas como
la sedacion. Debe utilizarse con precaucion la administracion concomitante de aripiprazol con otros medicamentos que produzcan prolon-
gacion del intervalo QT o trastornos electroliticos. Interaccion de otros medicamentos con aripiprazol. Famotidina, reduce la tasa de ab-
sorcion de aripiprazol, pero se considera que este efecto no es clinicamente significativo. Quinidina y otros inhibidores de CYP2D6. Un
potente inhibidor de CYP2D6, quinidina, aumentd el AUC de aripiprazol en 107 %, mientras que la C max no varié. El AUC y la C max de
dehidroaripiprazol, el metabolito activo, disminuyeron un 32 % y un 47 %, respectivamente. La dosis de aripiprazol se debe reducir a la
mitad de la dosis prescrita si se administra aripiprazol conjuntamente con quinidina. Otros potentes inhibidores de CYP2D6, como fluoxe-
tina o paroxetina, posiblemente tengan efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, reducciones similares de dosis. Ketoconazol
y otros inhibidores de CYP3A4. ketoconazol aumentd el AUC y la C max de aripiprazol en 63 % y 37 %, respectivamente. Aumenté el AUC
y la C max de dehidroaripiprazol en 77 % y 43 %, respectivamente. Cuando se considere la administracién concomitante de ketoconazol
u otro potente inhibidor CYP3A4 con aripiprazol el posible beneficio debe estar por encima del posible riesgo para el paciente. Si se admi-
nistra ketoconazol junto con aripiprazol, la dosis de aripiprazol se debe reducir a la mitad de la dosis prescrita. Con otros potentes inhibi-
dores de CYP3A4 como itraconazol e inhibidores de la proteasa VIH, se pueden esperar efectos similares y se deben administrar, por lo
tanto, reducciones similares de dosis. En caso de interrupcion del inhibidor CYP2D6 6 CYP3A4, se debe aumentar la dosis de aripiprazol
hasta el nivel anterior a la iniciacion del tratamiento concomitante. Carbamazepina y otros inductores de CYP3A4. Después de una admi-
nistracion concomitante con carbamazepina, un potente inductor de CYP3A4, la Cmax y AUC para aripiprazol fueron 68 % y 73 % mas
bajas, respectivamente. La dosis de aripiprazol debe ser duplicada cuando se administra conjuntamente con carbamazepina. De otros
potentes inductores de CYP3A4 (rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina y Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) se deben esperar efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, aumentos similares de dosis. En cuanto
se suspendan los inductores potentes de CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe ser reducida a la dosis recomendada. Valproato y litio. No
se han encontrado cambios clinicamente significativos si se administra conjuntamente aripiprazol con valproato o litio. Sindrome seroto-
ninérgico. Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico en pacientes en tratamiento con aripiprazol y tratamiento concomitante
con otros medicamentos serotoninérgicos como ISRS/IRSN, o con medicamentos conocidos por aumentar las concentraciones de aripi-
prazol. Interaccion de aripiprazol con otros medicamentos. En ensayos clinicos, dosis de aripiprazol de 10-30 mg/dia no tuvieron efectos
significativos sobre el metabolismo de los substratos CYP2D6 (dextrometorfano), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19 (omeprazol) y CYP3A4
(dextrometorfano). Ademés aripiprazol y dehidroaripiprazol no modifican el metabolismo mediado por CYP1A2, in vitro. Cuando se admi-
nistra aripiprazol conjuntamente con valproato, litio o lamotrigina, no se han encontrado cambios clinicamente significativos en las con-
centraciones de valproato, litio o lamotrigina. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Debido a informacion de seguridad insuficien-
te en humanos y datos inciertos en estudios de reproduccion animal, este medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a menos que
el beneficio esperado justifique claramente un riesgo potencial en el feto. Lactancia. Aripiprazol se excreta en la leche materna humana.
Se debe advertir a las pacientes que no den el pecho si estan tomando aripiprazol. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Al igual que con otros antipsicéticos, los pacientes deben tener cuidado al utilizar maquinas peligrosas, incluyendo vehiculos
a motor, hasta que tengan la certeza de que aripiprazol no les afecta negativamente. Algunos pacientes pediatricos con Trastorno Bipolar
| tienen una mayor incidencia de somnolencia y fatiga. Reacciones adversas. La frecuencia de reacciones adversas listadas a continua-
cion se definen siguiendo la siguiente clasificacion: frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100). Trastornos
de la sangre y del sistema linfatico. Frecuencia no conocida: Leucopenia, Neutropenia, Trombocitopenia. Trastornos del sistema in-
munoldgico. Frecuencia no conocida: Reaccion alérgica (p. ej., reaccion anafilactica, angioedema, incluyendo inflamacion de la lengua,
edema de la lengua, edema del rostro, prurito o urticaria). Trastornos endocrines. Poco frecuentes: Hiperprolactinemia. Frecuencia no
conocida: Coma diabético hiperosmolar, Cetoacidosis diabética, Hiperglucemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Frecuen-
tes: Diabetes mellitus. Poco frecuentes: Hiperglucemia. Frecuencia no conocida: Hiponatremia, Anorexia, Peso disminuido, Ganancia de
peso. Trastornos psiquiatricos. Frecuentes. Insomnio, Ansiedad, Inquietud. Poco frecuentes: Depresion, Hipersexualidad. Frecuencia no
conocida: Intento de suicidio, ideacion suicida y suicidio consumado, Juego patol6gico, Agresividad, Agitacion, Nerviosismo. Trastornos
del sistema nervioso. Frecuentes: Trastorno extrapiramidal, Temblor, Cefalea, Sedacion, Somnolencia, Mareo, Acatisia. Poco frecuentes:
Discinesia tardia, Distonia. Frecuencia no conocida: Sindrome neuroléptico maligno, (SNM), Convulsion del gran mal, Sindrome seroto-
ninérgico, Trastornos del habla. Trastornos oculares. Frecuentes: Vision borrosa. Poco frecuentes: Diplopia. Trastornos cardiaces. Poco
frecuentes: Taquicardia. Frecuencia no conocida: Muerte subita inexplicable, Torsades de pointes, Prolongacion del intervalo QT, Arritmia
ventricular, Parada cardiaca, Bradicardia. Trastornos vasculares. Poco frecuentes: Hipotension ortostatica. Frecuencia no conocida: Trom-
boembolismo venoso (incluyendo embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda), Hipertension, Sincope. Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos. Poco frecuentes: Hipo. Frecuencia no conocida: Neumonia por aspiracion, Laringoespasmo, Espasmo orofa-
ringeo. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: Estrefiimiento, Dispepsia, Nauseas, Hipersecrecion salival, Vomitos. Frecuencia no
conocida: Pancreatitis, Disfagia, Diarrea, Molestia abdominal, Molestias en el estémago. Trastornos hepatobiliares. Frecuencia no cono-
cida: Insuficiencia hepética, Hepatitis, Ictericia, Aumento de alanina aminotransferasa (ALT), Aumento de aspartato aminotransferasa (AST),
Aumento de la gamma glutamil transferasa (GGT), Aumento de la fosfatasa alcalina. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.
Frecuencia no conocida: Erupcion, Reaccion de fotosensibilidad, Alopecia, Hiperhidrosis. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo. Frecuencia no conocida: Rabdomiolisis, Mialgia, Rigidez. Trastornos renales y urinarios. Frecuencia no conocida: Inconti-
nencia urinaria, Retencion urinaria. Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales. Frecuencia no conocida: Sindrome de supresion
de farmacos en neonatos. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Frecuencia no conocida: Priapismo. Trastornos genera-
les y alteraciones en el lugar de administracion. Frecuentes. Fatiga. Frecuencia no conocida: Trastorno de la regulacion de la tempe-
ratura (p. ej., hipotermia, pirexia), Dolor toracico, Edema periférico. Exploraciones complementarias. Frecuencia no conocida: Glucosa
elevada en sangre, Hemoglobina glicosilada aumentada, Fluctuacion de la glucosa en sangre, Creatinfosfoquinasa en sangre elevada.
Poblacion pediatrica. Esquizofrenia en adolescentes de 15 afios o mds. Las siguientes reacciones se manifestaron con mas frecuencia en
adolescentes que en los adultos que recibieron aripiprazol: somnolencia/sedacion y trastorno extrapiramidal fueron notificadas como muy
frecuentes, y sequedad de boca, aumento del apetito, e hipotension ortostatica fueron notificados como frecuentes. En la poblacion de
adolescentes con esquizofrenia (13-17 afos) con exposicion de hasta 2 afios, la incidencia de niveles séricos de prolactina bajos en
mujeres y en hombres fue 29,5 % y 48,3 %, respectivamente. Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar | en adolescentes de 13 afios o
mas. La frecuencia y el tipo de efectos indeseables en adolescentes con Trastorno Bipolar | fueron similares a los de los adultos excepto
por las siguientes reacciones: muy frecuentes: somnolencia, trastorno extrapiramidal, acatisia y fatiga; frecuentes: dolor abdominal supe-
rior, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de peso, aumento del apetito, fasciculaciones musculares y disquinesia. Los siguientes
efectos indeseables tuvieron una posible relacion de dosis respuesta; trastorno extrapiramidal y acatisia. Los cambios medios de peso en
adolescentes con Trastorno Bipolar | a las 12 y 30 semanas con aripiprazol fueron 2,4 kg y 5,8 kg, y con placebo 0,2 kg y 2,3 kg respec-
tivamente. En la poblacion pediatrica la somnolencia y fatiga se observaron con mayor frecuencia en pacientes con trastorno bipolar que
en pacientes con esquizofrenia. En la poblacion pedidtrica bipolar (10-17 afios) con exposicion de hasta 30 semanas, la incidencia de
niveles séricos de prolactina bajos en mujeres y en hombres fue 28,0 % y 53,3 %, respectivamente. Notificacién de sospechas de reac-
ciones adversas. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredesis. Signos y sintomas. Se ha identificado sobredosis
aguda en adultos con dosis de hasta 1260 mg sin ningln desenlace fatal. Los signos y sintomas fueron: letargia, aumento de la presion
sanguinea, somnolencia, taquicardia, nduseas, vomitos, y diarrea Ademas, se han recibido informes de sobredosis involuntaria accidental
con solo aripiprazol (hasta 195 mg) en nifios sin ningtin desenlace fatal. Los signos y sintomas incluyeron somnolencia, pérdida del cono-
cimiento transitorio y sintomas extrapiramidales. Manejo de una sobredosis. Terapia de sostén, manteniendo una adecuada aireacion,
oxigenacion y ventilacion, y tratamiento sintomatico. Se debe empezar inmediatamente la monitorizacion cardiovascular y se debe incluir
la monitorizacion electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. Carbdn activado (50 g) administrado una hora después
de aripiprazol, disminuy6 la C max en 41 %y el AUC de aripiprazol en el 51 %. Hemodidlisis. es improbable que sea Util en el tratamiento
de la sobredosis dado que aripiprazol presenta una fuerte union a proteinas plasmaticas. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Lactosa monohidrato, Aimidén pregelatinizado de maiz, Celulosa microcristalina, Hipromelosa, Estearato de magnesio. Incompatibilida-
des. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de con-
servacion. Naturaleza y contenido del envase. Los comprimidos se acondicionan en blisters de Poliamida/Al/PVC-Al. Tamafios de enva-
se: Apaloz 5 mg: 28 comprimidos. Apaloz 10 y 15 mg: 14 y 28 comprimidos. Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. La eliminacion se realizaré de acuerdo con ia normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION. Laboratorios Alter, S.A.- Mateo Inurria, 30 - 28036 Madrid (Espafia). CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Reem-
bolsable por el S.N.S. Visado de inspeccion en mayores de 75 afios. Aportacion reducida: CICERO. PRESENTACIONES Y PVP: Apaloz 5 mg:
envase de 28 comprimidos (PVP IVA: 28,18 €). Apaloz 10 mg: envase de 28 comprimidos (PVP IVA: 56,36 €). Apaloz 15 mg: envase de 28
comprimidos (PVP IVA: 84,53 €). Noviembre 2016 (V1).

HEIPRAM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. HEIPRAM 10, 15, 20 mg:
Cada comprimido contiene 10, 15, 20 mg respectivamente de escitalopram. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubiertos con peli-
cula. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de episodios depresivos mayores. Tratamiento del trastorno de angustia
con o sin agorafobia. Tratamiento del trastorno de ansiedad social (fobia social). Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada. Tra-
tamiento del trastorno obsesivo-compulsivo. Posologia y forma de administracion. HEIPRAM se administrara en dosis Unica diaria y
podra tomarse con o sin alimentos. Episodios depresivos mayores. La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. Segun la respuesta indi-
vidual del paciente, la dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg. En general, son necesarias 2-4 semanas para obtener
una respuesta antidepresiva. Después de la resolucion de los sintomas, se requiere un periodo de tratamiento de al menos 6 meses para
consolidar la respuesta. Trastorno de angustia con o sin agorafobia. Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 5 mg
durante la primera semana, antes de aumentar la dosis a 10 mg al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un méaximo de 20 mg,
segun la respuesta individual del paciente. La maxima eficacia se alcanza al cabo de 3 meses aproximadamente. Trastorno de ansiedad
social. La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. En general, son necesarias 2-4 semanas para obtener un alivio de los sintomas.
Segun la respuesta individual del paciente, la dosis diaria puede reducirse a 5 mg o0 aumentarse hasta un maximo de 20 mg. Se recomien-
da que el tratamiento se mantenga durante 12 semanas para consolidar la respuesta. Trastorno de ansiedad generalizada. La dosis inicial
es de 10 mg una vez al dia. Segun la respuesta individual del paciente, la dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg.
Trastorno obsesivo-compulsivo. La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Segun la respuesta individual del paciente, la dosis puede
aumentarse hasta un maximo de 20 mg al dia. Pacientes ancianos (> 65 afios). La mitad de la dosis recomendada en adultos. Poblacion
pediétrica y adolescentes (< 18 afios). HEIPRAM no debe utilizarse en la poblacion pediatrica y adolescentes menores de 18 afios. Insufi-
ciencia renal. No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se aconseja precaucion en
pacientes con funcion renal gravemente disminuida (CL, < 30 ml/min.). Insuficiencia hepética. En pacientes con insuficiencia hepética
leve 0 moderada, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante las 2 primeras semanas de tratamiento. Segun la respuesta
individual del paciente, se puede aumentar la dosis hasta 10 mg al dia. Metabolizadores lentos de la CYP2C19. Se recomienda una dosis
inicial de 5 mg diarios durante las 2 primeras semanas. Segun la respuesta individual del paciente, se puede incrementar la dosis hasta
10 mg al dia. Sintomas de retirada observados durante la suspension del tratamiento. Debe evitarse la suspension brusca del tratamiento.
La dosis debe reducirse paulatinamente durante un periodo de una a dos semanas, con objeto de disminuir el riesgo de que aparezcan
sintomas de retirada. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a escitalopram o a alguno de los excipientes. Tratamiento concomitante con
inhibidores no selectivos, irreversibles de la monoaminooxidasa (IMAQ) debido al riesgo de sindrome serotoninérgico con agitacion, tem-
blor, hipertermia, etc. Tratamiento concomitante con IMAO-A reversibles (moclobemida) o el IMAO no selectivo reversible, linezolida, de-
bido al riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico. Escitalopram esté contraindicado en pacientes con intervalo QT prolongado o
pacientes con sindrome congénito del segmento QT largo. Esté contraindicado el uso de escitalopram junto con otros medicamentos que




alargan el intervalo QT Advertencias y precauciones especiales de empleo. Poblacién pedidtrica y adolescentes menores de 18 afios.
HEIPRAM no debera utilizarse en el tratamiento de la poblacion pediatrica y adolescentes menores de 18 afos. Los comportamientos
suicidas y la hostilidad fueron constatados con mas frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos
frente a aquellos tratados con placebo. Ansiedad paradéjica. Algunos pacientes con trastorno de angustia pueden presentar un aumento
de los sintomas de ansiedad al inicio del tratamiento con antidepresivos. Esta reaccién paraddjica normalmente desaparece en 2 sema-
nas, durante el tratamiento continuado. Se recomienda administrar una dosis inicial baja para reducir la probabilidad de un efecto ansio-
génico paradéjico. Convulsiones. El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones. Los ISRS no se
deben administrar a pacientes con epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia controlada deben ser monitorizados estrechamente.
Mania. Los ISRS se deben utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de mania/hipomania. La administracion de ISRS se debe
interrumpir en cualquier paciente que desarrolle una fase maniaca. Diabetes. En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS
puede alterar el control glucémico. Puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes orales. Suicidio/
Pensamientos suicidas. depresion se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio. El riesgo per-
siste hasta que se produce una remision significativa. Como la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas 0 mas de
tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados hasta que se produzca esta mejoria. Los pacientes y sus cuidadores
deben ser alertados sobre la necesidad de monitorizar la aparicion de cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamiento suicida
y cambios inusuales en la conducta, y buscar asesoramiento médico inmediatamente si se presentan estos sintomas. Acatisia/inquietud
psicomotora. El uso de ISRS/IRSN se ha asociado con la aparicion de acatisia su aparicion es mas probable durante las primeras semanas
de tratamiento. En los pacientes en los que aparece esta sintomatologia, el aumento de dosis puede ser perjudicial. Hiponatremia. Con el
uso de ISRS se ha notificado raramente hiponatremia probablemente debida a una secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
(SIADH) y generalmente se resuelve con la interrupcion del tratamiento. Se debe tener precaucion en pacientes de riesgo, como ancianos,
pacientes cirréticos o pacientes tratados concomitantemente con medicamentos que se conoce que causan hiponatremia. Hemorragia.
Se han descrito alteraciones hemorragicas cutaneas, como equimosis y parpura. Se recomienda precaucion en pacientes tratados con
ISRS, especialmente en aquellos tratados concomitantemente con anticoagulantes orales, con medicamentos que afectan la funcion
plaquetaria (p.ej. antipsicoticos atipicos y fenotiacinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico y antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes con tendencia a hemorragias. Terapia electroconvulsiva (TEC). La
experiencia clinica es limitada, por lo que se recomienda precaucion. Sindrome serotoninérgico. Se recomienda precaucion si escitalo-
pram se usa concomitantemente con medicamentos que tengan efectos serotoninérgicos tales como sumatriptan u otros triptanes, tra-
madol y triptéfano. Una combinacion de sintomas tales como agitacion, temblor, mioclonia e hipertermia pueden indicar el desarrollo de
este sindrome. Si esto sucede, el tratamiento con el ISRS y el medicamento serotoninérgico debe interrumpirse inmediatamente y debe
iniciarse un tratamiento sintomatico. Hierba de San Juan. La administracion concomitante de ISRS y remedios herbales que contengan
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas. Sintomas de retirada observados du-
rante la suspension del tratamiento. Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmen-
te si se realiza de forma brusca. Las reacciones mas comdnmente notificadas son mareos, alteraciones sensoriales (parestesia y sensa-
ciones de shock eléctrico), alteraciones del suefio (insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nduseas y/o vomitos, temblor,
confusion, sudoracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y alteraciones visuales. Generalmente estos
sintomas son de leves a moderados y autolimitados y se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos pacientes su duracién se puede
prolongar (2-3 meses 0 mas). Enfermedad coronaria. Debido a la limitada experiencia clinica, se recomienda precaucion en pacientes con
enfermedad coronaria. Prolongacién de intervalo QT. Heipram puede causar prolongacion dosis-dependiente del intervalo QT. Se han no-
tificado casos de prolongacion del intervalo QT asi como de arritmias ventriculares incluyendo torsade de pointes predominantemente en
mujeres, pacientes con hipopotasemia o en los que existia previamente un intervalo QT alargado o algun tipo de patologia cardiaca. Se
recomienda precaucion en pacientes con bradicardia significativa, infarto de miocardio reciente o con insuficiencia cardiaca descompen-
sada. La hipopotasemia y la hipomagnesemia incrementan el riesgo de sufrir arritmias malignas, por lo que deben corregirse antes de
iniciar el tratamiento con escitalopram. Se debe realizar una revision de ECG antes de iniciar el tratamiento, en los pacientes, que reciban
tratamiento con escitalopram con enfermedad cardiaca estable. Si durante el tratamiento con escitalopram aparecen signos de arritmia,
debera suspenderse el medicamento y realizar un ECG. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interac-
ciones farmacodinamicas. Combinaciones contraindicadas: /IMAOs no selectivos irreversibles. Escitalopram estd contraindicado en
combinacion con IMAOs no selectivos, irreversibles. El tratamiento con escitalopram se puede iniciar 14 dias después de interrumpir el
tratamiento con un IMAQ irreversible. Debe respetarse un descanso minimo de 7 dias entre la retirada del tratamiento con escitalopram y
el inicio de un tratamiento con un IMAO no selectivo irreversible. IMAOs selectivos y reversibles (moclobemida). Debido al riesgo de sin-
drome serotoninérgico, la combinacion de escitalopram con un IMAO-A esta contraindicada. IMAO no selectivo reversible (Linezolida). El
antibiético linezolida no deberia administrarse a pacientes tratados con escitalopram. IMAO-B selectivo irreversible (selegilina). En com-
binacién con selegilina, se requiere precaucion debido al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico. Combinaciones que requieren
precauciones de uso: Medicamentos serotoninérgicos. La administracion conjunta con medicamentos serotoninérgicos (p.ej. tramadol,
sumatriptan y otros triptanes) puede provocar un sindrome serotoninérgico. Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo. Los ISRS
pueden disminuir el umbral convulsivo. Se recomienda precaucion cuando se usan concomitantemente con antidepresivos triciclicos,
ISRS, neurolépticos, mefloquina, bupropion y tramadol). Litio, triptéfano. Se ha informado de casos de potenciacion de efectos, por lo que
la administracion concomitante de ISRS con estos medicamentos debe realizarse con precaucion. Hierba de San Juan. La administracion
concomitante de ISRS con Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas. Hemorragia.
Puede producirse alteracion de los efectos anticoagulantes cuando escitalopram se combina con anticoagulantes orales. En los pacientes
que reciben tratamiento anticoagulante oral la coagulacion se debe monitorizar estrechamente cuando se inicia o interrumpe la adminis-
tracion de escitalopram. Alcohol. No se esperan interacciones entre escitalopram y alcohol. De todas formas al igual que con otros medi-
camentos psicotrdpicos, la combinacion con alcohol no es aconsejable Interacciones farmacocinéticas. Influencia de otros medicamen-
tos en la farmacocinética de escitalopram. EI metabolismo de escitalopram esta mediado principalmente por la CYP2C19. Se debe tener
precaucion cuando se utiliza concomitantemente con inhibidores de la CYP2C19 como omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol,
ticlopidina o cimetidina. Puede ser necesario reducir la dosis de escitalopram segun la monitorizacion de efectos adversos durante el
tratamiento concomitante. Efecto de escitalopram sobre la farmacocinética de otros medicamentos. Escitalopram es un inhibidor de la
enzima CYP2D6. Se recomienda precaucion cuando escitalopram se administre conjuntamente con otros medicamentos que son meta-
bolizados principalmente por esta enzima como flecainida, propafenona, y metoprolol, desipramina, clomipramina y nortriptilina o antipsi-
céticos como risperidona, tioridacina y haloperidol. Puede ser necesario un ajuste de la dosificacion. Estudios in vitro han demostrado que
escitalopram puede inhibir discretamente la CYP2C19. Se recomienda precaucion en la utilizacion concomitante de medicamentos que
son metabolizados por la CYP2C19. Embarazo y lactancia. Embarazo. HEIPRAM no deberia usarse durante el embarazo a no ser que sea
estrictamente necesario y sélo bajo una cuidadosa evaluacion del riesgo/ beneficio. Datos epidemioldgicos sugieren que el uso de los ISRS
en el embarazo, especialmente en la etapa final del mismo, puede aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente en el neona-
to (HPPN). El riesgo observado fue de aproximadamente 5 casos por cada 10.000 embarazos. En la poblacién general, ocurren 1 6 2 casos
de HPPN por cada 1.000 nacimientos. Datos en animales han demostrado que citalopram puede afectar a la calidad del esperma. Los

casos notificados en humanos con algtin ISRS han mostrado que el efecto sobre la calidad del esperma es reversible. No se ha observado
hasta ahora impacto sobre la fertilidad humana. Lactancia. Escitalopram puede ser excretado por la leche humana. En consecuencia, no
esta recomendada la lactancia durante el tratamiento. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe adver—
tir a los pacientes sobre el riesgo potencial de que su capacidad de conducir o utilizar maquinaria se vea afectada. Reacciones adversas.
Las reacciones adversas son mas frecuentes durante la primera o segunda semana del tratamiento y habitualmente disminuyen en inten-
sidad y frecuencia con el tratamiento continuado. Las reacciones adversas se enumeran por sistemas organicos y frecuencia. Las frecuen-
cias se definen como: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100, <1/10), poco frecuente (>1/1.000, <1/100), rara (>1/10.000, <1/1.000),
muy rara (<1/10.000) o frecuencia no conocida. Exploraciones complementarias: Frecuente: Aumento de peso. Poco Frecuente: Disminu-
cion de peso. Desconocida: Pruebas de funcion hepatica alteradas. Trastornos cardiacos. Poco Frecuente: Taquicardia. Raras: Bradicardia.
Trastornos de la sangre y linfaticos. Desconocida: Trombocitopenia. Trastornos del sistema nervioso. Frecuente: Insomnio, somnolencia,
mareos, parestesia, temblor. Poco Frecuente: alteraciones del gusto, trastornos del suefio, sincope. Raras: Sindrome serotoninergico.
Desconocida: Discinesia, Trastornos del movimiento, Convulsiones. Trastornos oculares. Poco Frecuente: Midriasis, alteraciones visuales.
Trastornos del oido y del laberinto. Poco Frecuente: Tinnitus. Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino. Frecuente: Sinusitis,
bostezos. Poco Frecuente: Epistaxis. Trastornos gastrointestinales. Muy Frecuente: Nauseas. Frecuente: Diarrea, estrefiimiento, vomitos,
sequedad de boca. Poco Frecuente: Hemorragias gastrointestinales (incluida hemorragia rectal). Trastornos renales y urinarios. Descono-
cida: Retencion urinaria. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. Frecuente: Incremento de la sudoracion. Poco Frecuente: Urticaria,
alopecia, rash, prurito. Desconocida: Equimosis, angioedema. Trastornos musculo-esqueléticos, del tejido conjuntivo. Frecuente: Artralgia,
mialgia. Trastornos endocrinos. Desconocida: Secrecion inadecuada de ADH. Trastornos del metabolismo y de la nutricién Frecuente:
Disminucion del apetito, incremento del apetito. Desconocida: Hiponatremia. Trastornos vasculares. Desconocida: Hipotension ortostatica.
Trastornos generales y en el lugar_de administracion. Frecuente: Fatiga, pirexia. Poco Frecuente: Edema. Trastornos del sistema inmuni-
tario. Rara: Reacciones anafilacticas. Trastornos hepatobiliares. Desconocida: Hepatitis. Trastornos del sistema reproductor y de la mama.
Frecuente: Hombres: trastornos de la eyaculacion, impotencia. Poco Frecuente: Mujeres: metrorragia, menorragia. Desconocida: Galacto-
rrea. Hombres: priapismo. Trastornos psiquiatricos. Frecuente: Ansiedad, inquietud, suefios anormales. Hombres y mujeres: disminucion
de la libido, Mujeres: Anorgasmia. Poco Frecuente: Bruxismo, agitacion, nerviosismo crisis de angustia, estado de confusion. Rara: Agre-
sion, despersonalizacion, alucinaciones. Desconocida: Mania, ideas suicidas, conducta suicida. Fracturas éseas: Estudios epidemioldgicos,
principalmente en pacientes de 50 afos de edad o mayores, indican un aumento del riesgo de fracturas 6seas en pacientes tratados con
ISRS y ATC. EI mecanismo por el que se produce este riesgo es desconocido.Sintomas de retirada durante la suspension del tratamiento.
Parestesias y sensaciones de shock eléctrico, alteraciones del suefio, agitacion o ansiedad, nduseas y/o vomitos, temblor, confusion, su-
doracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y alteraciones visuales. Sobredosis. En los casos de sobre-
dosis registrados con escitalopram, los sintomas observados incluyen mareos, temblor y agitacion a casos raros de sindrome serotoninér-
gico, convulsiones y coma, nauseas/vomitos, hipotension, taquicardia, prolongacion del QT, arritmias, hipopotasemia e hiponatremia. No
existe un antidoto especifico. Establecer y mantener la permeabilidad de las vias aéreas, asegurar la oxigenacion adecuada y la funcion
respiratoria. Se debe considerar el lavado géstrico y el uso de carbon activo. Se recomienda la monitorizacion de los signos vitales y
cardiacos ademas de establecer las medidas de apoyo sintomatico. Es aconsejable realizar monitorizacion del ECG en caso de sobredosis
en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva/bradiarritmias, aquellos que estén tomando medicamentos con capacidad de prolon-
gar el intervalo QT, o en los que presenten alteraciones del metabolismo, (por ejemplo pacientes con insuficiencia hepatica). Notificacion
de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.noti-
ficaRAM.es. Sobredosis. Administracion. Es aconsejable realizar monitorizacion del ECG en caso de sobredosis en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva/bradiarritmias, aquellos que estén tomando medicamentos con capacidad de prolongar el intervalo QT, o en
los que presenten alteraciones del metabolismo, (por ejemplo pacientes con insuficiencia hepatica). Toxicidad. Los datos clinicos en so-
bredosis de escitalopram son limitados y en muchos casos estan implicadas sobredosis concomitantes de otros farmacos. En la mayoria
de los casos no se han observado sintomas o han sido leves. Raramente se han observado casos fatales de sobredosis con escitalopram
solo; la mayoria de los casos han implicado sobredosis con medicaciones concomitantes. Se han ingerido dosis entre 400 y 800 mg de
escitalopram solo sin ningtin sintoma grave. Sintomas. En los casos de sobredosis registrados con escitalopram, los sintomas observados
incluyen principalmente los relacionados con el sistema nervioso central (desde mareos, temblor y agitacion a casos raros de sindrome
serotoninérgico, convulsiones y coma), el sistema gastrointestinal (nduseas/vomitos) y el sistema cardiovascular (hipotension, taquicardia,
prolongacion del QT y arritmia) y estados del equilibrio hidroelectrolitico (hipopotasemia, hiponatremia). Tratamiento. No existe un antido-
to especifico. Establecer y mantener la permeabilidad de las vias aéreas, asegurar la oxigenacion adecuada y la funcion respiratoria. Se
debe considerar el lavado gastrico y el uso de carbon activo. El lavado gastrico se debe realizar lo antes posible tras la ingestion oral del
medicamento. Se recomienda la monitorizacion de los signos vitales y cardiacos ademas de establecer las medidas de apoyo sintomético.
DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nicleo: Celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, silice coloidal anhidra, talco,
estearato de magnesio. Recubrimiento: Hipromelosa, di6xido de titanio (E-171), macrogol 6000. Incompatlhllldades No se han descrlto
Periodo de validez. 24 meses. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Naturaleza y
contenido del envase. PVC/PE/PVdC/PE/PVC + Alu, incluido en un estuche; 28, 56 comprimidos. Precauciones especiales de elimina-
cion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZAGION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A-C/Mateo Inurria 30-28036
Madrid (Espafia). CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACIONES Y PVP. HEIPRAM
10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envases con 28 comprimidos (PVP IVA: 8,77 €), 56 comprimidos (PVP IVA: 17,55 €). HEIPRAM
15 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envases con 28 comprimidos (PVP IVA: 13,16 €), 56 comprimidos (PVP IVA: 26,30 €). HEI-
PRAM 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envases con 28 comprimidos (PVP IVA: 17,55 €), 56 comprimidos (PVP IVA: 35,08 €).
Para mas informacion, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Agosto
2013 (01a).




ROCOZ comprimidos recubiertos con pelicula EFG . COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Rocoz 25 mg contiene 25 mg de
quetiapina (como fumarato de quetiapina). Excipiente(s) con efecto conocido: 40,7 mg de lactosa monohidrato, por comprimido. Rocoz
100 mg contiene 100 mg de quetiapina (como fumarato de quetiapina). Excipiente(s) con efecto conocido: 162,8 mg de lactosa monohi-
drato, por comprimido. Rocoz 200 mg contiene 200 mg de quetiapina (como fumarato de quetiapina). Excipiente(s) con efecto conocido:
325,6 mg de lactosa monohidrato, por comprimido. Rocoz 300 mg contiene 300 mg de quetiapina (como fumarato de quetiapina). Exci-
piente(s) con efecto conocido: 488,4 mg de lactosa monohidrato, por comprimido. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con
pelicula. Los comprimidos recubiertos con pelicula de Rocoz 25 mg, son de color blanco, redondos, biconvexos, de 6 mm de diametro.
Los comprimidos recubiertos con pelicula de Rocoz 100 mg, son de color blanco, redondos, biconvexos, de 11 mm de didmetro. Los
comprimidos recubiertos con pelicula de Rocoz 200 mg, son de color blanco, oblongos, de 17 x 7,5 mm. Los comprimidos recubiertos
con pelicula de Rocoz 300 mg, son de color blanco, oblongos, de 21,5 x 7,5 mm. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Rocoz
comprimidos recubiertos con pelicula, esté indicado para: el tratamiento de la esquizofrenia. el tratamiento del trastorno bipolar: Para el
tratamiento de los episodios maniacos de moderados a graves en el trastorno bipolar. Para el tratamiento de los episodios depresivos
mayores en el trastorno bipolar. Para la prevencion de la recurrencia de episodios maniacos o depresivos en pacientes con trastorno bi-
polar que previamente han respondido al tratamiento con quetiapina. Posologia y forma de administracion. Existen regimenes de dosi-
ficacion diferentes para cada indicacion. Por tanto, se debe asegurar que los pacientes reciban una clara informacion sobre la dosificacion
adecuada para su enfermedad. Rocoz comprimidos recubiertos con pelicula se puede administrar con o sin alimentos. Adultos: Para el
tratamiento de la esquizofrenia. Para el tratamiento de la esquizofrenia, Rocoz comprimidos recubiertos con pelicula se debe adminis-
trar dos veces al dia. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de tratamiento es 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia
3) y 300 mg (Dia 4). A partir del cuarto dia, la dosis se ajustara a la dosis efectiva habitual de 300 a 450 mg/dia. Dependiendo de la res-
puesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, la dosis se puede ajustar dentro del rango de 150 a 750 mg/dia. Para el tratamiento de
los episodios maniacos de moderados a graves en el trastorno bipolar. Para el tratamiento de los episodios maniacos asociados al
trastorno bipolar, Rocoz comprimidos recubiertos con pelicula se debe administrar dos veces al dia. La dosis diaria total para los cuatro
primeros dias de tratamiento es 100 mg (Dia 1), 200 mg (Dia 2), 300 mg (Dia 3) y 400 mg (Dia 4). Los ajustes posologicos posteriores
hasta 800 mg/dia en el Dia 6 se deben realizar mediante incrementos no superiores a 200 mg/dia. La dosis se puede ajustar dependien-
do de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente dentro del rango de 200 a 800 mg/dia. La dosis efectiva habitual esta en el
rango de 400 a 800 mg/dia. Para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar. Rocoz comprimidos
recubiertos con pelicula se debe administrar una vez al dia al acostarse. La dosis diaria total durante los cuatro primeros dias de trata-
miento es 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia 4). La dosis diaria recomendada es de 300 mg. En los ensayos
clinicos, no se observd un beneficio adicional en el grupo de 600 mg en comparacion con el grupo de 300 mg. Algunos pacientes pueden
beneficiarse de una dosis de 600 mg. Las dosis superiores a 300 mg deben ser iniciadas por médicos con experiencia en el tratamiento
del trastorno bipolar. En algunos pacientes, en caso de problemas de tolerancia, los ensayos clinicos han indicado que se puede conside-
rar una reduccion de la dosis hasta un minimo de 200 mg. Para la prevencion de la recurrencia en el trastorno bipolar. Para la pre-
vencion de la recurrencia de los episodios maniacos, mixtos o depresivos en el trastorno bipolar, los pacientes que han respondido a
quetiapina en el tratamiento agudo del trastorno bipolar deben continuar el tratamiento con la misma dosis. Se puede ajustar la dosis
dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente, dentro del rango de 300 a 800 mg/dia administrados dos veces al
dia. Es importante que para el tratamiento de mantenimiento se utilice la dosis efectiva mas baja. Pacientes de edad avanzada: Como
con otros antipsicéticos, Rocoz comprimidos recubiertos con pelicula se debe utilizar con precaucion en pacientes de edad avanzada,
especialmente durante el periodo inicial de tratamiento. La velocidad de ajuste de la dosis puede necesitar ser mas lenta y la dosis tera-
péutica diaria menor que la empleada en pacientes mas jovenes, dependiendo de la respuesta clinica y tolerabilidad de cada paciente. El
aclaramiento plasmatico medio de quetiapina se redujo en un 30%-50% en sujetos de edad avanzada en comparacion con pacientes mas
jovenes. No se ha evaluado la eficacia y seguridad en pacientes mayores de 65 afios con episodios depresivos en el marco del trastorno
bipolar. Poblacién pediatrica. Rocoz comprimidos recubiertos con pelicula no se debe utilizar en nifios ni adolescentes menores de 18
anos de edad, debido a la falta de datos que avalen su uso en este grupo de edad. insuficiencia renal: No se requiere ajuste posoldgico
en pacientes con insuficiencia renal. Insuficiencia hepatica: Quetiapina se metaboliza extensamente por el higado; por tanto, Rocoz
comprimidos recubiertos con pelicula se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica conocida, especialmente
durante el periodo inicial de tratamiento. Los pacientes con insuficiencia hepatica conocida deben iniciar el tratamiento con 25 mg/dia. La
dosis se debe aumentar diariamente en incrementos de 25-50 mg/dia hasta una dosis eficaz, dependiendo de la respuesta clinica y tole-
rabilidad de cada paciente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este medicamento.
Esta contraindicada la administracion concomitante de inhibidores del citocromo P450 3A4, tales como inhibidores de las proteasas del
VIH, agentes antiftingicos de tipo azol, eritromicina, claritromicina y nefazodona. Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Dado que Rocoz comprimidos recubiertos con pelicula tiene varias indicaciones, se debe considerar el perfil de seguridad con respecto al
diagnastico individual del paciente y a la dosis administrada. Poblacion pediatrica. Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios
y adolescentes menores de 18 afios de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad. Los ensayos clinicos
con quetiapina han demostrado que ademas del conocido perfil de seguridad identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se
produjeron con una mayor frecuencia en nifios y adolescentes en comparacion con los adultos (aumento del apetito, elevaciones de la
prolactina sérica, vomitos, rinitis y sincope), o podrian tener diferentes implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas extrapiramidales
e irritabilidad) y se identificé uno que no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos de la presion arterial). Se
han observado también cambios en las pruebas de la funcion tiroidea en nifios y adolescentes. Ademas, no se han estudiado més alla de
las 26 semanas las implicaciones de seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracion. No se
conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento. En los ensayos clinicos controlados con place-
bo en pacientes nifios y adolescentes, quetiapina se asocié con una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en comparacion
con placebo en pacientes tratados para la esquizofrenia, mania bipolar y depresion bipolar. Suicidio/pensamientos de suicidio o em-
peoramiento clinico: La depresion en el trastorno bipolar se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos de suicidio, autolesiones y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision significativa. Puesto que
la mejoria podria no producirse durante las primeras semanas o mas de tratamiento, se debe controlar estrechamente a los pacientes
hasta que se produzca tal mejoria. Es comtn en la practica clinica que el riesgo de suicidio pueda aumentar en las fases iniciales de la
recuperacion. Ademas, los médicos deben considerar el posible riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio tras la suspension
brusca del tratamiento con quetiapina, debido a los conocidos factores de riesgo para la enfermedad en tratamiento. Otras enfermedades
psiquiatricas para las que se prescribe quetiapina pueden también estar asociadas con un aumento del riesgo de acontecimientos rela-
cionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser comérbidas con los episodios depresivos mayores. Por tanto, las mis-
mas precauciones que se toman cuando se trata a pacientes con episodios depresivos mayores se deben tomar cuando se trate a pacien-
tes con otras enfermedades psiquiatricas. Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio,
o los que presentan un grado significativo de ideacion suicida antes del comienzo del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamien-
tos suicidas o intentos de suicidio, por lo que se deben controlar cuidadosamente durante el tratamiento. Un meta-andlisis de ensayos
clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento

del riesgo de comportamiento suicida con los antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios. El tratamien-
to farmacolégico se debe acompaiiar de una estrecha supervision de los pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al
inicio del tratamiento y en cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la
necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico, comportamientos o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comporta-
miento y buscar inmediatamente asesoramiento médico si se presentan estos sintomas. En estudios clinicos, a corto plazo, controlados
con placebo de pacientes con episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observé un aumento del riesgo de acontecimientos
relacionados con el suicidio en pacientes adultos jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en com-
paracion con los tratados con placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente). Riesgo metaholico. Dado el riesgo observado de empeora-
miento en su perfil metabélico, incluyendo cambios en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en
estudios clinicos, los parametros metabdlicos de los pacientes se deben evaluar en el momento de inicio del tratamiento, y los cambios
en estos parametros se deben controlar regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un empeoramiento de estos parametros se
debe controlar de una forma clinicamente apropiada. Sintomas extrapiramidales: En ensayos clinicos controlados con placebo en pa-
cientes adultos, quetiapina se asoci6 con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en comparacion con placebo
en pacientes tratados por episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar . El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de
acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de moverse a menudo acompainada
por una incapacidad para sentarse o quedarse quieto. Esto es més probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En pa-
cientes que desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial. Discinesia tardia: Si aparecen signos y sintomas
de discinesia tardia, se debe considerar la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de disci-
nesia tardia pueden empeorar o incluso aparecer tras la interrupcion del tratamiento. Somnolencia y mareo: El tratamiento con quetia-
pina se ha asociado con somnolencia y sintomas relacionados, tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de pacientes
con depresion bipolar, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3 primeros dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad
de leve a moderada. Los pacientes que experimenten somnolencia de intensidad fuerte podrian requerir un contacto mas frecuente du-
rante un minimo de 2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, o hasta que mejoren los sintomas y podria ser necesario que se
considerara la interrupcion del tratamiento. Hipotension ortostatica: EI tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotension
ortostatica y mareo asociado que, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente durante el periodo inicial de ajuste de la dosis. Esto
podria aumentar la aparicion de lesiones accidentales (caidas), especialmente en los pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, se debe
advertir a los pacientes de que acttien con precaucion hasta que se familiaricen con los posibles efectos de la medicacion. Quetiapina se
debe emplear con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones
que predispongan a hipotension. Se debe considerar una reduccion de la dosis o un ajuste de dosis mas gradual si se produce hipotension
ortostatica, especialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente. Convulsiones: En ensayos clinicos controlados, no
existio diferencia en la incidencia de convulsiones en pacientes tratados con quetiapina o con placebo. No se dispone de datos sobre la
incidencia de convulsiones en pacientes con antecedentes de trastorno convulsivo. Como con otros antipsicéticos, se recomienda precau-
cion cuando se traten pacientes con antecedentes de convulsiones. Sindrome neuroléptico maligno: El sindrome neuroléptico maligno
se ha asociado al tratamiento con antipsicéticos, incluyendo quetiapina. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado mental
alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica y aumento de creatina-fosfocinasa. En tal caso, se debe interrumpir el tratamiento
con quetiapina y se debe proporcionar el tratamiento médico apropiado. Neutropenia grave y agranulocitosis: En los ensayos clinicos
con quetiapina se ha notificado neutropenia grave (recuento de neutréfilos <0,5 X 10%L). La mayoria de los casos de neutropenia grave
han tenido lugar en los dos primeros meses tras el comienzo del tratamiento con quetiapina. No hubo una relacion evidente con la dosis.
Durante la experiencia de postcomercializacion algunos casos fueron mortales. Los posibles factores de riesgo para la neutropenia inclu-
yen un recuento bajo preexistente de glébulos blancos (RGB) en la sangre y antecedentes de neutropenia inducida por medicamentos. Sin
embargo, algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo pre-existentes. Se debe interrumpir la administracion de quetiapi-
na en pacientes con un recuento de neutréfilos <1,0 X 10°%L. Se debe observar a los pacientes en cuanto a la aparicion de signos y sin-
tomas de infeccion y se debe realizar un seguimiento de los recuentos de neutrdfilos (hasta que superen 1,5 X 10%L). Se debe considerar
la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten infeccion o fiebre, particularmente en ausencia de factor(es) de predisposicion
obvios, y se debe controlar de manera clinicamente apropiada. Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la
aparicion de signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccion (por ejemplo, fiebre, debilidad, letargo, o dolor de garganta), en
cualquier momento durante el tratamiento con Rocoz comprimidos recubiertos con pelicula. Estos pacientes deben tener un RGB y con-
seguir un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) de inmediato, especialmente en ausencia de factores de predisposicion. Interacciones.
La utilizacién concomitante de quetiapina con un inductor potente de enzimas hepaticos, tal como carbamazepina o fenitoina, disminuye
sustancialmente las concentraciones plasmaticas de quetiapina, lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con quetiapina. En
pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina se debera iniciar solamente si
el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es importante que
todo cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio). Peso. Se
ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina, y deben ser supervisados realizandose un control cli-
nico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicéticos. Hiperglucemia. Raramente se ha notificado hiperglucemia y/o
desarrollo o exacerbacion de diabetes ocasionalmente asociada con cetoacidosis 0 coma, incluyendo algunos casos mortales. En algunos
casos, se ha notificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se aconseja un control clinico ade-
cuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicéticos. En pacientes tratados con cualquier agente antipsicoético, incluida la quetia-
pina, se deben observar los signos y sintomas de hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad); en los pacientes
con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes mellitus se debe controlar regularmente el empeoramiento del control de
glucosa. Se debe controlar regularmente el peso. Lipides. Se han observado aumentos de triglicéridos, colesterol LDL y total, y disminu-
cion de colesterol HDL en ensayos clinicos con quetiapina. Se deben controlar los cambios de lipidos de una manera clinicamente apro-
piada. Prolongacién del QT. En los ensayos clinicos y cuando se emplea de acuerdo a la informacion incluida en la Ficha Técnica, quetia-
pina no se asocié a un aumento persistente en los intervalos absolutos de QT. En la post-comercializacion, se notificé prolongacion del QT
con quetiapina a dosis terapéuticas y en caso de sobredosis. Como con otros antipsicéticos, se debe tener precaucion cuando se prescri-
ba quetiapina en pacientes con enfermedad cardiovascular o antecedentes familiares de prolongacion del QT. También se debe tener
precaucion cuando se prescriba quetiapina con medicamentos que se sabe aumentan el intervalo QT o con neurolépticos de forma con-
comitante, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con sindrome congénito de QT largo, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertrofia cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia. Cardiomiopatia y Miocarditis. Se han notificado cardiomiopatia y
miocarditis en ensayos clinicos y durante la experiencia post-comercializacion, aunque no se ha establecido una relacion causal. El trata-
miento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con sospecha de cardiomiopatia o miocarditis. Retirada. Tras la interrupcion
brusca del tratamiento con quetiapina, se han descrito sintomas de retirada agudos tales como insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vo-
mitos, mareo e irritabilidad. Se aconseja una retirada gradual del tratamiento durante un periodo de al menos una a dos semanas. Pacien-
tes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia. Quetiapina no esta aprobada para el tratamiento de la psicosis rela-
cionada con demencia. Con algunos antipsicéticos atipicos, en ensayos aleatorizados controlados con placebo realizados en poblacion de



pacientes con demencia, se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de acontecimientos adver-
sos cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este aumento del riesgo. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros
antipsicoticos o para otras poblaciones de pacientes. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo de
accidente cerebrovascular. En un meta-analisis de antipsicéticos atipicos, se ha notificado que los pacientes de edad avanzada con psi-
cosis relacionada con demencia presentan un mayor riesgo de muerte en comparacion con placebo. Sin embargo, en dos estudios con
quetiapina controlados con placebo de 10 semanas de duracion en la misma poblacion de pacientes (n=710; edad media: 83 afios; inter-
valo: 56-99 afos) la incidencia de mortalidad en pacientes tratados con quetiapina fue del 5,5% frente al 3,2% en el grupo de placebo.
Los pacientes de estos ensayos fallecieron debido a diferentes causas acordes con las expectativas para esta poblacion. Estos datos no
establecen una relacion causal entre el tratamiento con quetiapina y el fallecimiento de pacientes de edad avanzada con demencia.
Disfagia. Se ha notificado disfagia con quetiapina. Se debe utilizar quetiapina con precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion. Estrefiimiento y obstruccion intestinal. El estrefiimiento representa un factor de riesgo de obstruccion intestinal. Ha habido
notificaciones de estrefiimiento y obstruccion intestinal con quetiapina . Esto incluye informes mortales en pacientes que tienen un alto
riesgo de obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que reciben multiples tratamientos concomitantes que disminuyen la motilidad intes-
tinal y/o pueden no presentar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccion intestinal/ileo se deben controlar con una moni-
torizacion estrecha y atencion de urgencia. Tromboembolismo venoso (TEV). Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV)
con medicamentos antipsicéticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo adquiridos de
TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las
medidas preventivas. Pancreatitis. Se ha notificado pancreatitis en ensayos clinicos y durante la experiencia postcomermallzacmn Entre
los informes posteriores a la comercializacion, aunque no en todos los casos los pacientes presentaban factores de riesgo, muchos de
ellos tenian factores que se sabe estan asociados con pancreatitis tales como aumento de triglicéridos, calculos biliares, y consumo de
alcohol. Informacion adicional. Los datos de quetiapina en combinacion con valproato de semisodio o litio en los eplsodlos maniacos
agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el tratamiento en combinacion fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto
aditivo en la semana 3. Lactosa. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Teniendo en cuenta los efectos principales de
quetiapina sobre el sistema nervioso central, quetiapina se debe utilizar con precaucion en combinacion con otros medicamentos de ac-
cion central y alcohol. El citocromo P450 (CYP) 3A4 es el enzima que es responsable principalmente del metabolismo de quetiapina me-
diado por el citocromo P450. En un estudio de interaccion con voluntarios sanos, la administracion concomitante de quetiapina (dosis de
25 mg) con ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, produjo un aumento de 5 a 8 veces en el AUC de quetiapina. En base a ésto, esta con-
traindicado el uso concomitante de quetiapina con inhibidores de CYP3A4. Tampoco esta recomendado consumir zumo de pomelo duran-
te el tratamiento con quetiapina. En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de quetiapina administrada
antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un conocido inductor de enzimas hepaticos), la co-administracion de carbamazepina
incremento significativamente el aclaramiento de quetiapina. Este incremento en el aclaramiento redujo, por término medio, la exposicion
sistémica a quetiapina (determinada mediante el AUC) hasta un 13% en comparacion a la exposicion durante la administracion de quetia-
pina sola, aunque en algunos pacientes se observé un efecto mayor. Como consecuencia de esta interaccion, se pueden producir concen-
traciones plasmaticas menores, lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con quetiapina. La co-administracion de quetiapina y
fenitoina (otro inductor del enzima microsomal) caus6 un aclaramiento altamente incrementado de quetiapina en aproximadamente el
450%. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepaticos, el tratamiento con quetiapina se debe iniciar sola-
mente si el médico considera que los beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepaticos. Es impor-
tante que todo cambio en el inductor sea gradual y, si se requiere, sea reemplazado por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).
La farmacocinética de quetiapina no se alterd significativamente por la co-administracion de los antidepresivos imipramina (un conocido
inhibidor de CYP 2D6) o fluoxetina (un conacido inhibidor de CYP 3A4 y de CYP 2D6). La farmacocinética de quetiapina no se alterd signi-
ficativamente por la co-administracion de los antipsicoticos risperidona o haloperidol. EI uso concomitante de quetiapina y tioridazina
provocd un aumento en el aclaramiento de quetiapina de aproximadamente el 70%. La farmacocinética de quetiapina no se alterd tras la
co-administracion con cimetidina. La farmacocinética de litio no se alteré con la co-administracién de quetiapina. En un estudio aleatori-
zado de 6 semanas, de litio y quetiapina comprimidos de liberacion prolongada, frente a placebo y quetiapina comprimidos de liberacion
prolongada, en pacientes adultos con mania aguda, se ha observado una mayor incidencia de eventos extrapiramidales relacionados (en
particular, temblor), somnolencia, y aumento de peso en el grupo del litio comparado con placebo. La farmacocinética de valproato de
sodio y de quetiapina no se alterd de forma clinicamente relevante cuando se administraron simultaneamente. En un estudio retrospecti-
vo en nifios y adolescentes que recibieron valproato, quetiapina, 0 ambos, se encontré una mayor incidencia de leucopenia y neutropenia
en el grupo que recibié la combinacion frente a los grupos en monoterapia. No se han realizado estudios formales de interaccion con
medicamentos cardiovasculares frecuentemente utilizados. Se debe tener precaucion cuando se administre quetiapina de forma conco-
mitante con medicamentos que se sabe causan desequilibrio electrolitico 0 aumentan el intervalo QT. Ha habido notificaciones de resul-
tados falsos positivos en enzimoinmunoensayos para metadona y antidepresivos triciclicos en pacientes que han tomado quetiapina. Se
recomienda la confirmacion de los resultados cuestionables de la deteccion por inmunoensayo mediante una técnica cromatografica
apropiada. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Primer trimestre. La moderada cantidad de datos publicados sobre embarazos
de riesgo (por ejemplo, entre 300-1000 resultados de embarazos), incluidas las notificaciones individuales y algunos estudios observacio-
nales, no sugieren un aumento del riesgo de malformaciones debido al tratamiento. Sin embargo, basandose en todos los datos actuales,
no se puede extraer una conclusion definitiva. Los estudios con animales han demostrado toxicidad reproductiva. Por tanto, quetiapina
s6lo se debe utilizar durante el embarazo si los beneficios justifican los riesgos potenciales. Tercer trimestre. Los recién nacidos expuestos
a antipsicéticos (incluyendo quetiapina) durante el tercer trimestre del embarazo presentan riesgo de reacciones adversas incluyendo
sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracion tras el parto. Ha habido notificaciones de agita-
cion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o trastorno alimenticio. En consecuencia, los recién nacidos se
deben monitorizar estrechamente. Lactancia. En base a los datos muy limitados de los informes publicados sobre la excrecion de quetia-
pina en la leche humana, la excrecion de quetiapina a dosis terapéuticas parece ser inconsistente. Debido a la falta de datos sélidos, se
debe tomar una decision para interrumpir la lactancia o para interrumpir el tratamiento con quetiapina, teniendo en cuenta el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad. Los efectos de quetiapina en la fertilidad humana no se han
evaluado. Se han observado efectos relacionados con elevacion de los niveles de prolactina en ratas, aunque estos no son directamente
relevantes para los humanos. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Teniendo en cuenta sus efectos princi-
pales sobre el sistema nervioso central, quetiapina puede interferir con actividades que requieran alerta mental. Por tanto, se debe
aconsejar a los pacientes que no conduzcan o utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual. Reacciones adver-
sas. Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mas frecuentemente notificadas con quetiapina (310%) son somnolencia, mareo,
sequedad de boca, dolor de cabeza, sintomas de retirada (interrupcion), elevacion de los niveles de triglicéridos séricos, elevacion del
colesterol total (predominantemente de colesterol LDL), disminucion del colesterol HDL, aumento de peso, disminucion de la hemoglobina
y sintomas extrapiramidales. Las incidencias de las RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina, se tabulan a continuacioén (Tabla 1)

segun el formato recomendado por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS Grupo de Trabajo Ill;
1995). RAMs asociadas al tratamiento con quetiapina. Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma
siguiente: Muy frecuentes (*1/10), frecuentes (31/100, <1/10), poco frecuentes (31/1.000, <1/100), raras (1/10.000, <1/1.000),
muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos de la sangre y
del sistema linfdtico. Muy frecuentes: Disminucion de la hemoglobina. Frecuentes: Leucopenia, disminucion del recuento de neutrdfilos,
aumento de eosindfilos. Poco frecuentes: Trombocitopenia, anemia, disminucion del recuento de plaquetas. Raras: Agranulocitosis. Fre-
cuencia no conocida: Neutropenia. Trastornos del sistema inmunoldgico. Poco frecuentes: Hipersensibilidad (incluyendo reacciones alér-
gicas en la piel). Muy raras: Reaccion anafilactica. Trastornos endocrinos. Frecuentes: Hiperprolactinemia, disminucion de T, total, dismi-
nucion de T, libre, disminucion deT total, aumento de TSH. Poco frecuentes: Disminucion de T, libre, hipotiroidismo. Muy raras: Secrecmn
maproplada de Ia hormona antidiurética. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Muy frécuentes: Elevacion de los niveles de trigli-
céridos séricos, Elevacion del colesterol total (predominantemente colesterol LDL), Disminucion de colesterol HDL, aumento de peso.
Frecuentes: Aumento del apetito, aumento de glucosa en sangre a niveles hiperglucémicos. Poco frecuentes: Hiponatremia, diabetes
Mellitus. Raras: Sindrome metabélico. Muy raras: Exacerbacion de la diabetes pre-existente. Trastornos psiquidtricos. Frecuentes: Suefios
anormales y pesadillas, ideacion suicida y comportamiento suicida. Raras: Sonambulismo y reacciones relacionadas tales como hablar
dormido y desorden alimenticio relacionado con el suefio. Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: Mareo, somnolencia, cefalea,
sintomas extrapiramidales. Frecuentes: Disartria. Poco frecuentes: Convulsiones, sindrome de piernas inquietas, discinesia tardia, sincope.
Trastornos cardiacos. Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones. Poco frecuentes: Prolongacion del QT, Bradicardia. Trastornos oculares. Fre-
cuentes: Vision borrosa. Trastornos vasculares. Frecuentes: Hipotension ortostatica. Raras: Tromboembolismo venoso. Trastornos respira-
torios, tordcicos y mediastinicos. Frecuentes: Disnea. Poco frecuentes: Rinitis. Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: Sequedad de
boca. Frecuentes: Estrefiimiento, dispepsia, vomitos. Poco frecuentes: Disfagia. Raras: Pancreatitis, Obstruccion intestinal/lleo. Trastornos
hepatobiliares. Frecuentes: Elevacion de la alanina-aminotransferasa sérica (ALT), elevacion de los niveles de gamma-GT. Poco frecuentes:
Elevacion de la aspartato-aminotransferasa sérica (AST). Raras: Ictericia, hepatitis. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Muy raras:
Angioedema, sindrome de Stevens-Johnson. Frecuencia no conocida: Necrolisis Epidérmica Toxica, Eritema Multiforme. Trastornos mus-
culoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Muy raras: Rabdomiolisis. Trastornos renales y urinarios. Poco frecuentes: Retencion urinaria.
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales. Frecuencia no conocida: Sindrome de abstinencia neonatal de farmacos. Trastornos del
aparato reproductor y de la mama. Poco frecuentes: Disfuncion sexual. Raras: Priapismo, galactorrea, hinchazon de las mamas, trastorno
menstrual. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Muy frecuentes: Sintomas de retirada (interrupcion). Fre-
cuentes: Astenia leve, edema periférico, irritabilidad, pirexia. Raras: Sindrome neuroléptico maligno, hipotermia. Exploraciones comple-
mentarias. Raras: Elevacion de creatina-fosfoquinasa en sangre. Con el uso de neurolépticos se han notificado casos de prolongacion del
QT, arritmia ventricular, muerte subita inexplicada, paro cardiaco y torsades de pointes, y se consideran efectos de clase. Poblacion pe-
diatrica. Las mismas reacciones adversas descritas anteriormente para adultos se deben considerar para nifios y adolescentes. La si-
guiente tabla resume las reacciones adversas que se producen con una mayor categoria de frecuencia en pacientes nifios y adolescentes
(10-17 afios de edad) que en la poblacion adulta o las reacciones adversas que no han sido identificadas en la poblacion adulta. Reaccio-
nes Adversas asociadas al tratamiento con quetiapina en nifios y adolescentes que ocurren en una frecuencia mas alta que en
adultos, o no identificadas en la poblacion adulta. Las frecuencias de los acontecimientos adversos se clasifican de la forma siguien-
te: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras
(<1/10.000). Trastornos endocrinos. Muy frecuentes: Elevaciones de prolactina. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Muy fre-
cuentes: Aumento del apetito. Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: Sintomas extrapiramidales. Frecuentes: Sincope. Trastor-
nos vasculares. Muy frecuentes: Aumentos de la tension arterial. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Frecuentes: Rinitis.
Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: Vomitos. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Frecuentes:
Irritabilidad. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los pro-
fesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamen-
tos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. Sintomas. En general, los signos y sintomas notificados fueron los
resultantes de una exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos del principio activo, es decir, somnolencia y sedacion, taquicardia
e hipotension. Una sobredosis puede dar lugar a una prolongacion del QT, convulsiones, estado epiléptico, rabdomiolisis, depresion respi-
ratoria, retencion urinaria, confusion, delirio y/o agitacion, coma y muerte. Los pacientes con enfermedad cardiovascular grave preexis-
tente podrian presentar un mayor riesgo de efectos de sobredosis. Manejo de la sobredosis. No existe un antidoto especifico para que-
tiapina. En casos de signos graves, se debe considerar la posible implicacion de varios farmacos, recomendandose procedimientos de
cuidados intensivos incluyendo el establecimiento y mantenimiento de una via aérea abierta que asegure la oxigenacion y ventilacion
adecuadas y la monitorizacion y apoyo del sistema cardiovascular. En base a los informes publicados, los pacientes con delirium y agita-
cion y un claro sindrome anticolinérgico pueden ser tratados con fisostigmina, 1-2 mg (bajo monitorizacion ECG continua). Esto no esta
recomendado como tratamiento estandar, debido al potencial efecto negativo de la fisostigmina sobre la conductividad cardiaca. Se
puede utilizar la fisostigmina si no hay aberraciones en el ECG. No use fisostigmina en caso de arritmias, cualquier grado de bloqueo
cardiaco o ampliacion del QRS. Si bien no se ha investigado la prevencion de la absorcion en la sobredosis, el lavado géstrico puede estar
indicado en intoxicaciones graves y si fuera posible realizarlo en una hora tras la ingestion. Se debe considerar la administracion de carbon
activado. En casos de sobredosis de quetiapina, se debe tratar la hipotension resistente con las medidas apropiadas, tales como fluidos
intravenosos y/o agentes simpatomiméticos. Se debe evitar la epinefrina y dopamina, ya que la estimulacion beta puede empeorar la hi-
potension en el marco de un bloqueo alfa inducido por quetiapina. Se debe mantener una estrecha supervision y monitorizacion médica
hasta la recuperacion del paciente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nucleo. Lactosa monohidrato, Celulosa microcrista-
lina, Fosfato calcico dibasico dihidratado, Povidona K30, Carboximetilalmidon sddico de patata, Estearato célcico. Recubrimiento. Hipro-
melosa, Diéxido de titanio (E171), Triacetato de glicerol. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones
especiales de conservacion. Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Naturaleza y contenido
del envase. Blister formado por una lamina de PVC blanco opaco y otra de aluminio. Tamafios de envase. Rocoz 25 mg comprimidos
recubiertos con pelicula EFG: 6 comprimidos. Rocoz 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 60 comprimidos. Rocoz 100 mg
comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 60 comprimidos. Rocoz 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 60 comprimidos.
Rocoz 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 60 comprimidos. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipu-
laciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. LABORATORIOS ALTER S.A. Mateo Inurria, 30-
28036 Madrid (Espafa). Condiciones de dispensacion: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aponacmn
reducida. Presentaciones y PVP: Rocoz 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 60 comprimidos (PVP IVA 8,10 €). Rocoz 100 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: 60 comprimidos (PVP IVA 32,41 €). Rocoz 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 60 com-
primidos (PVP IVA 64,82 €). Rocoz 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 60 comprimidos (PVP IVA 97,22 €). Para mas informa-
cion, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 913 592 000. Marzo 2016 (V01).
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