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Introduccion:

historia y definicion del problema

“Todavia, cuando me acerco a la sala de juego, aunque haya dos
habitaciones de por medio, casi siento un calambre al oir el tintin
de las monedas desparramadas.” Asi describe Fedor Dostoievski
las sensaciones del protagonista de “El Jugador” (publicada en
1867), una de las obras literarias mas famosas que tiene como
tema central el juego y sus terribles consecuencias cuando esta
actividad se convierte en el eje central de la vida de un individuo.
En sus paginas se despliegan todos los problemas que el juego
patolégico genera, retratandose uno a uno los criterios esta-
blecidos para su diagnostico como adiccién comportamental,
la primera en ser reconocida por la Asociacion Americana de
Psiquiatria’, (ver Tabla 1). La obra, no sélo se anticipa en 150 afos
al diagnéstico clinico, sino que aborda con una lucidez escalo-
friante, problemas como el comienzo temprano del juego en
los menores: “Vi que muchas mamds empujaban adelante a sus
hijas, jovencitas inocentes y elegantes de quince o dieciséis anos, y
les daban unas monedas de oro para ensefiarlas a jugar. La sefio-
rita ganaba o perdia sonriendo y se marchaba tan satisfecha.” Si
consideramos que hoy dia las plataformas tecnolégicas de
internet, especialmente los teléfonos méviles, han permitido
que los adolescentes entren en el mundo del juego sin nin-
gun control, con el apoyo econémico indirecto e inconsciente
de sus progenitores, las palabras de Dostoievski dejarian de
escandalizarnos para obligarnos a reflexionar sobre este im-
portantisimo fenémeno econémico, social y médico.

CRITERIOS DSM-V PARA EL JUEGO PATOLOGICO
(Gambling Disorder 312.31 (F63.0))

1. Preocupacion por el juego:
B Preocupacion por revivir experiencias pasadas de juego.
m Compensar ventajas entre competidores o planificar la
préxima “aventura”.
B Pensar formas de conseguir dinero con el que jugar.

2. Necesidad de jugar con cantidades crecientes de dinero
para conseguir el grado de excitaciéon deseado.

3. Fracaso repetido de los esfuerzos para controlar,
interrumpir o detener el juego.

4. Inquietud o irritabilidad cuando intenta interrumpir o
detener el juego.

5. Utilizacién del juego como via de escape de los problemas
o de alivio del malestar emocional.

6. Intentos repetidos de recuperar el dinero perdido.

7. Engaiia a los miembros de la familia, terapeutas u otras
personas para ocultar el grado de implicacién con el juego.

8. Se han arriesgado o perdido relaciones interpersonales
significativas, trabajo y oportunidades educativas o
profesionales debido al juego.

9. Apoyo econémico reiterado por parte de la familia y de los
amigos.

Tabla 1



El juego patoldgico o ludopatia es una adiccidon comportamental, y
es la unica entidad reconocida como tal en el DSM-5 en epigrafe
“trastornos relacionados con drogas y adicciones”'?,

Inicialmente considerado como un trastorno de control de impulsos,
ahora es reconocida como una trastorno adictivo que incluye tanto el
uso problematico como el patoldgico, desarrolldandose ambos como
un continuo evolutivo de gravedad creciente. Suimpacto como pro-
blema de salud publica, reflejado en el elevado coste personal
y social que genera, el deterioro de la salud y la elevada preva-
lencia de comorbilidad psiquiatrica, y las altas tasas de suicidio
entre los jugadores, han hecho que emerja una conciencia politica
sobre el abordaje de esta adiccion?. Como reflejo de esta situacion
cabe destacar en nuestro pais la creacién de una Direccion General
de Ordenacion de Juego, dependiente de la Secretaria de Estado
de Hacienda (www.ordenaciénjuego.es), que incluye el desarrollo y
publicacion desde 2015 de un estudio sobre prevalencia, comporta-
miento y caracteristicas de los usuarios de juegos de azar en Espafa.

La gravedad del problema, la emergencia de las plataformas de
apuestas por internet accesibles por tecnologia moévil, y la creciente
incidencia del problema en adolescentes y adultos jévenes, ha moti-
vado que se la incluya en la estrategia nacional sobre adicciones, por
lo que el Plan Nacional sobre Drogas comenzara a trabajar sobre el
juego patolégico®,

Epidemiologia

Los problemas ocasionados por el juego patoldgico estan presentes en
todas las culturas, y en términos generales entre un 0,2% y un 5,3% de
la poblacién adulta desarrollara en algiin momento este trastorno a lo
largo de su vida*®. La prevalencia en el dltimo afo es muy variable y
depende de los paises en los que se estudie, siendo Noruega el pais con
menor prevalencia (0,2%) y Hong Kong (China) donde la prevalencia
es mas alta (5,3%). En Espaia, el ultimo informe oficial publicado con
datos del afo 20163 indica que la prevalencia a lo largo de la vida es
del 0,9% para el juego patoldgico, del 1% para el juego problematico y
del 4,4 % de usuarios en riesgo. La prevalencia en el ultimo ano es del
0,3% para el juego patoldgico y del 0,6 % para el juego problematico.

Estas cifras son muy parecidas a las estadounidenses que son del 0,4%
para la ludopatia. En los adolescentes espaiioles, de entre 14y 17
afnos de edad, el juego patoldgico tiene prevalencias en el ultimo afio
mucho mayor del 1,2%, triplicando la de la poblacién adulta, lo que
indica la magnitud del problema que se avecina. En Estados Unidos es-
tas cifras superan el 2% de la poblacién adolescente®”.



http://www.ordenaciónjuego.es

Los factores de riesgo identificados para el juego patoldgico son mul-
tiples, destacando algunas caracteristicas socio-demograficas como:

B pertenecer al género masculino,
M juventud,

B vivienda habitual en barrios o entornos
desfavorecidos, o con bajo estatus so-
cioecondémico.

Otros factores relevantes identificados incluyen:
B |a exposicion temprana al juego,
B [adisponibilidad y accesibilidad al mismo,

B la presencia de comorbilidad psiquiatri-
cay de trastornos por uso de sustancias,

B maltrato infantil o antecedentes familia-
res de ludopatia.

Estos factores se agrupan en fenotipos diferentes que han llevado a
proponer la existencia de tres tipos de jugadores:

a) Jugadores con “condicionamiento comportamental” sin antece-
dentes premérbidos y cuya clinica esta directamente relacionada
con el deterioro de la toma de decisiones derivada de la exposicion
al juego.

b) Jugadores “vulnerables emocionalmente”, que serian similares a
los anteriores pero con antecedentes de trastorno afectivo anterior
a la ludopatia, e historial familiar con antecedentes de eventos ad-
versos o traumaticos.

c) Jugadores “antisociales e impulsivos” caracterizados por presentar
rasgos de personalidad impulsiva, antisocial, déficits de atencion, y
alta prevalencia de comorbilidades adictivas?.

Bases bioldgicas

Existe un consenso en los estudios realizados sobre las bases fisiopa-
toldgicas del trastorno de juego patoldgico?®. Las principales alte-
raciones observadas se centran en un nucleo de procesos alterados
que incluyen los procesos neurobiolégicos de toma de decisiones,
la presencia de conductas impulsivas, la busqueda de sensaciones,
la presencia de procesos cognitivos distorsionados, y una alteracion
marcada de la sensibilidad a la gratificacién. Todos estos procesos
han podido ser modelados en animales de

experimentacion, lo que ha permitido
investigar los mecanismos biologi-
cos subyacentes. En general las
conductas de juego patologi-
co son mas complejas que las
de consumo de sustancias e
implican un procesamiento
cognitivo proyectado a las
expectativas, cuya base
fundamental recae en la
actividad de la corteza
prefrontal.

En el caso de la toma de de-
cisiones de riesgo, los estu-
dios realizados con el lowa
Gambling Test (IGT), han




permitido establecer que una alteracion en la toma de decisiones
identificada con este instrumento, es predictiva de juego patolo-
gico. Este test puede modelarse en roedores, y los estudios reali-
zados han identificado al cortex prefrontal (en especial al 6rbi-
tofrontal) y a los sistemas monoaminérgicos ascendentes, como
principales contribuyentes a la toma de decisiones de riesgo. La
neurotransmisién dopaminérgica es un elemento central en la
toma de decisiones de riesgo, siendo los receptores D1y D2 favo-
recedores de la misma y el receptor D3, ubicado principalmente
en los circuitos de la amigdala ampliada y el nicleo accumbens,
un elemento protector®?,

Esta actividad dopaminérgica se exacerba ante la novedad, lo que
ayuda a entender el rasgo de biusqueda de sensaciones nuevas
que presentan con frecuencia los pacientes. La transmision sero-
tonérgica o la noradrenérgica, estudiadas de modo aislado, pare-
ce no afectar ala toma de decisiones, pero si modulan la contribu-
cién dopaminérgica. Ademas de los sistemas monoaminérgicos
ascendentes, un elemento fundamental es la perdida de funcion
o el deterioro ejecutivo mediado por el cortex orbitofrontal que
conduce a la toma de decisiones de riesgo.

La impulsividad es un factor adicional y los estudios vuelven a
identificar a los sistemas dopaminérgico, noradrenérgico, y espe-
cialmente al serotonérgico en la emergencia de las conductas im-
pulsivas (sobre todo en la eleccion impulsiva), poniendo de mani-
fiesto la utilidad de los inhibidores de recaptacion de serotonina
en estos modelos animales. Estos estudios han identificado que
un desequilibrio en la relaciéon entre noradrenalina y dopamina
durante el desarrollo, puede alterar la emergencia de estas con-
ductas impulsivas, lo que entronca con la elevada prevalencia de
trastorno de déficit de atencién en jugadores patoldgicos.

Respecto a las distorsiones cognitivas, como la creencia de que
la perseverancia en el juego llevara a la solucién del problema, o
la percepcién errénea de que el premio estuvo a punto de llegar
cuando el nimero o la imagen premiadas estan cercanas al de la
apuesta, se han identificado alteraciones significativas tanto en
el cortex prefrontal ventromedial como en el insular, asi como en
el estriado ventral, lo que sugiere que las inferencias erréneas re-
fuerzan tomas de decisiones erréneas como la perseverancia en
el juego?8?.




Diagnostico y clinica asociada

El diagnostico de juego patoldgico se realiza en base a la identificacion
de criterios diagndsticos especificos propuestos por la Asociacion Ame-
ricana de Psiquiatria, que se muestran en la tabla 1. El juego patolégico
o ludopatia podria diagnosticarse en un paciente que muestre una
conducta de juego persistente y desadaptativa, tal y como se refle-
jaria en la presencia de 4 o mas de los sintomas expuestos en la tabla 1,
en los ultimos 12 meses, y siempre que dicha conducta no se explique
mejor en el dmbito de un episodio de mania. Se han propuesto muchos
instrumentos para este diagndstico, aunque en la actualidad se reco-
mienda el uso de instrumentos de cribado rapido, muchos de ellos dis-
ponibles como plataformas online, de entre los que destaca el Brief Pro-
blem Gambling Screen (BPGS), capaz de detectar con rapidez cualquier
nivel de gravedad del juego patoldgico?'. Ha habido intentos de desa-
rrollar escalas similares en espaiol, como el publicado recientemente
por el grupo de Marta Labrador (http://www.psicothema.com/psi-
cothema.asp?id=2) pero que requieren de una validacién clinica mas
extensa que ya estd reconocida para el BPGS. Una vez diagnosticado, es
muy relevante realizar una buena exploracién psiquidtrica y neuropsi-
coldgica para fenotipar al paciente en base a criterios como la presencia
de comorbilidad psiquiétrica, ya que el 50% de los diagnosticados de
juego patoldgico presentan trastorno afectivo, el 41% ansiedad, el
61% algun trastorno de personalidad y el 78% trastorno por uso de
alcohol en algiin momento de sus vidas. Es recomendable la evaluacién
de rasgos de personalidad y un buen conocimiento de la historia bio-
graficay de los sucesos adversos durante la infancia.

Respecto a identificacion de pruebas objetivas capaces de contribuir al
diagndstico, ademas de la evaluacion con el test de juego de lowa, se
han propuesto la monitorizacién via EEG o fMRI, y la medicién de bio-
marcadores plasmaticos como el BDNF capaces de proporcionar medi-
das adicionales de gravedad y susceptibles de ser usadas en el futuro
para una mejor estratificacion de los pacientes’ 3.

Abordaje terapéutico y prevencion
Terapéutica:

En la actualidad, la terapia cognitivo-conductual es la terapia
mas aceptada para el trastorno por juego patolégico, ya que no
existe ninguna especialidad farmacéutica especificamente apro-
bada para este trastorno, de modo que su uso debera siempre
asociarse a algun tipo de psicoterapia®'*'>. La terapia cogniti-
vo-conductual reduce la sintomatologia del juego, en especial
la frecuencia de juego, y por tanto reduce las pérdidas econé-
micas. Es especialmente valida para corregir las distorsiones
cognitivas aunque el tratamiento especifico de estas distorsio-
nes solamente, no es suficiente para conseguir una remisiéon
del problema.



http://www.psicothema.com/psicothema.asp?id=2
http://www.psicothema.com/psicothema.asp?id=2

La entrevista motivacional ha demostrado también ser eficaz tanto
a corto como a largo plazo.

Respecto a la farmacoterapia y debido a la complejidad de los pro-
cesos afectados por el juego patoldgico, como la heterogeneidad de
los pacientes, la presencia de comorbilidades psiquiatricas o de uso
de sustancias, no existe una recomendacién Unica. El tratamiento se
debe personalizar en base al fenotipo clinico. Se han probado an-
tidepresivos, en especial SSRI y bupropion, litio (cuando existe aso-
ciacion de juego patoldgico y trastorno bipolar tipo 2), topiramato o
antagonistas opiodes. Los farmacos recomendados no tienen un fuer-
te soporte de estudios de ensayo clinico debido a la dificultad para
completar estos estudios, siendo los antagonistas opioides naltrexona
y nalmefene los que estdn dando mejores resultados. En general es
necesario realizar estudios clinicos mas amplios y con seguimiento de
un numero suficiente de pacientes en plazos superiores a los actuales
de 12 semanas.

Prevencion:

La prevencion en el ambito del juego patoldgico es hoy en dia una
prioridad, en especial si consideramos que la poblaciéon adolescente
tiene prevalencias mas altas que la adulta, y que tienen una accesi-
bilidad altisima, favorecida por las plataformas de telefonia mévil.

Se han propuesto dos alternativas:
B los programas basados en la consecucién de la abstinencia
B los de reduccion de dafios.

Los primeros utilizan el concepto de que los menores no pueden
hacer actividades ilegales y los segundos pretenden reducir las con-
secuencias negativas del juego.

SPORTS
Bating Livi RERHY

Existe un debate politico al respecto y el consenso es que lo factible
es desarrollar intervenciones sobre conductas de riesgo en adoles-
centes de modo integrado que incluyan el juego como tal. Sin em-
bargo, los estudios de intervencién en el dmbito escolar adolecen
todavia de una metodologia estandar, por lo que es dificil evaluar su
eficacia, ni llegar a un consenso sobre cual es la mejor intervencién.

Se estd evaluando la posibilidad
de desarrollar herramientas de
intervencion preventiva utilizan-
do plataformas de internet/te-
lefonia movil, ante la dificultad
para conseguir que los ado-
lescentes participen en estos
programas preventivos's".



Conclusiones

Frar

El juego patolégico es un problema en expansion,
agravado por la accesibilidad creciente a las platafor-
mas de juego online, y con una especial incidencia
en varones jovenes.

Es la anica adiccion comportamental reconocida
y se presenta con varios fenotipos clinicamente dife-
renciables. En el proceso diagnéstico hay que consi-
derar los factores de comorbilidad, especialmente
psiquiatrica y de uso de sustancias, en especial el
alcohol. Aunque la intervencidn terapeutica recomen-
dable para el juego patoldgico es la terapia cogniti-
vo-conductual, hay que considerar siempre el trata-
miento de dichas comorbilidades como una meta
deseable, sin olvidar las medidas preventivas necesa-
rias, en especial entre la poblacién adolescente.
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prolongacién 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 discinesia durante el tratamiento con aripipra-
zol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente tratado con aripiprazol, se debe consi-
derar 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 monito-
rizacion 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 autonémica (pulso o presién sanguinea irregular,
taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir un aumento de creatina
fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis), e insuficiencia renal aguda. También se han notificado elevaciones
de la creatina fosfoquinasa y rabdomiélisis no necesariamente asociadas con el SNM. Si un paciente desarro-
lla 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 demencia. Aumento de mortalidad. En tres ensayos controlados
con placebo de aripiprazol en pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a la enfermedad de Alzhei-
mer, 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 cardio-
vascular o infecciosa. Reacciones adversas cerebrovasculares. En los mismos ensayos, se notificaron reaccio-
nes adversas cerebrovasculares, incluyendo casos con desenlace fatal. En total, en estos ensayos, un 1,3 % de
los pacientes tratados con aripiprazol notificaron reacciones adversas cerebrovasculares 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 ca-
sos extrema y asociada con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsico-
ticos 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 reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por sintomas alérgicos. Aumento de
peso. El aumento de peso ha sido notificado en la post-comercializacion entre pacientes a los que se les
prescribe aripiprazol. Si el aumento de peso es clinicamente significativo, debe considerarse la reduccion de
dosis. Disfagia. Dismotilidad esofgica y aspiracién han sido asociadas con el tratamiento de antipsicéticos
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-comerciali-
zacion de adiccion al juego entre pacientes 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 perjudicial 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 medicamentos son co-administrados. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Debido al antagonismo del receptor a1 adrenérgico, aripipra-
zol puede aumentar los efectos de ciertos agentes antihipertensivos. Se debe utilizar aripiprazol con precau-
cion 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) aumentd el AUC de aripiprazol en
107 %, mientras que la C max no vario. EIAUC y la C max de dehidroaripiprazol, el metabolito activo, disminu-
yeron 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, re-
ducciones similares de dosis. Ketoconazol y otros inhibidores de CYP3A4. ketoconazol aumentd el AUC y la C
max de aripiprazol en 63 % y 37 %, respectivamente. Aument el AUC y la C max de dehidroaripiprazol en 77
% y 43 %, respectivamente. Cuando se considere la administracién concomitante de ketoconazol u otro poten-
te inhibidor CYP3A4 con aripiprazol el posible beneficio debe estar por encima del posible riesgo para el pa-
ciente. 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 inductores 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 dehi-
droaripiprazol después de la coadministracién de carbamazepina fueron 69 % y 71 % mas bajas, respectiva-
mente, 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, rifabuti-
na, 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 recomen-
dada. Valproato y litio. No se han encontrado cambios clinicamente significativos si se administra conjunta-
mente aripiprazol con valproato o litio. Sindrome serotoninérgico. Se han notificado casos de sindrome seroto-
ninérgico 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 dehidroaripipra-
zol 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 concen-
traciones de valproato, litio 0 lamotrigina. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Debido a informacion
de seguridad insuficiente en humanos y datos inciertos en estudios de reproduccion animal, este medicamen-
to no debe utilizarse en el embarazo, a menos que el beneficio esperado justifique claramente un riesgo poten-
cial 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 peli-
grosas, incluyendo vehiculos a motor, hasta que tengan la certeza de que aripiprazol no les afecta negativa-
mente. Algunos pacientes peditricos con Trastorno Bipolar | tienen una mayor incidencia de somnolencia y
fatiga. Reacciones adversas. La frecuencia de reacciones adversas listadas a continuacion se definen si-
guiendo 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, Trombo-
citopenia. Trastornos del sistema inmunolégico. Frecuencia no conocida: Reaccion alérgica (p. €j., reaccion
anafilactica, angioedema, incluyendo inflamacion de la lengua, edema de la lengua, edema del rostro, prurito
o urticaria). Trastornos endocrinos. Poco frecuentes: Hiperprolactinemia. Frecuencia no conocida: Coma dia-
bético hiperosmolar, Cetoacidosis diabética, Hiperglucemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricién.
Frecuentes: Diabetes mellitus. Poco frecuentes: Hiperglucemia. Frecuencia no conocida: Hiponatremia, Anore-
xia, 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 patolégico, Agresividad, Agitacion, Nerviosismo. Trastornos del sistema nervioso.
Frecuentes: Trastorno extrapiramidal, Temblor, Cefalea, Sedacion, Somnolencia, Mareo, Acatisia. Poco frecuen-
tes: Discinesia tardia, Distonia. Frecuencia no conocida: Sindrome neuroléptico maligno, (SNM), Convulsién del
gran mal, Sindrome serotoninérgico, Trastornos del habla. Trastornos oculares. Frecuentes: Vision borrosa.
Poco frecuentes: Diplopia. Trastornos cardiacos. Poco frecuentes: Taquicardia. Frecuencia no conocida: Muer-
te slbita 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: Neu-
monia por aspiracion, Laringoespasmo, Espasmo orofaringeo. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes:
Estrefiimiento, Dispepsia, Nauseas, Hipersecrecion salival, Vomitos. Frecuencia no conocida: Pancreatitis, Dis-
fagia, Diarrea, Molestia abdominal, Molestias en el estémago. Trastornos hepatobiliares. Frecuencia no co-
nocida: Insuficiencia hepatica, 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 foto-
sensibilidad, Alopecia, Hiperhidrosis. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuencia
no conocida: Rabdomiolisis, Mialgia, Rigidez. Trastornos renales y urinarios. Frecuencia no conocida: Incon-
tinencia urinaria, Retencion urinaria. Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales. Frecuencia no co-

nocida: 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 administracion.
Frecuentes: Fatiga. Frecuencia no conocida: Trastorno de la regulacion de la temperatura (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, Creatinfosfoqui-
nasa en sangre elevada. Poblacion pediétrica. Esquizofrenia en adolescentes de 15 afios 0 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 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 afios 0 mds. La frecuencia y el tipo de efectos indeseables en ado-
lescentes 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 dis-
quinesia. Los siguientes efectos indeseables tuvieron una posible relacion de dosis respuesta; trastorno extra-
piramidal y acatisia. Los cambios medios de peso en adolescentes con Trastorno Bipolar | a las 12 y 30 sema-
nas 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 esquizofrenia. En la poblacion 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 voluntaria con aripiprazol, en pacientes adultos con dosis de hasta 1260 mg sin ningtin
desenlace fatal. Los signos y sintomas observados incluyeron letargia, aumento de la presion sanguinea,
somnolencia, taquicardia, nduseas, vomitos, y diarrea Ademas, se han recibido informes de sobredosis invo-
luntaria accidental con solo aripiprazol (hasta 195 mg) en nifios sin ninglin desenlace fatal. Los signos y sinto-
mas médicos potencialmente graves notificados incluyeron somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio
y sintomas extrapiramidales. Manejo de una sobredosis. El tratamiento de la sobredosis debe concentrarse en
una terapia de sostén, manteniendo una adecuada aireacion, oxigenacion y ventilacion, y tratamiento sintoma-
tico. 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 im-
probable que sea Util en el tratamiento de la sobredosis dado que aripiprazol presenta una fuerte union a
proteinas plasmaticas. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Maltosa, Celulosa microcristalina,
Diéxido de silicio coloidal, Crospovidona, Aspartamo, Etil vainillina, Oxido de hierro rojo (E172) (para Aripiprazol
10 mg), Oxido de hierro amarlllo (E172) (para Aripiprazol 15 mg), Estearato de magnesio. Incompatibilidades.
No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en el emba-
laje original para protegerlo de la humedad. Naturaleza y contenido del envase. Los comprimidos bucodis-
persables se acondicionan en blisters de Poliamida/Al/PVC-Al. Tamafios de envase: Los comprimidos se acon-
dicionan en blisters de Poliamida/Al/PVC-Al. Tamafos de envase: Se presenta en envases de 14 y 28
comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones espe-
ciales de eliminacion y otras manipulaciones. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con €I, se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERGIALIZAGION Laboratorios Alter, S.A.- Mateo Inurria, 30 - 28036 Madrid (Es-
pafia). CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. Visado de inspec-
cién en mayores de 75 afios. Aportacion reducida: CICERO. PRESENTACIONES Y PVP: Apaloz 10 mg: envase
de 28 comprimidos bucodispersables (PVP IVA: 56,36 €). Apaloz 15 mg: envase de 28 comprimidos bucodis-
persables (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 monohidrato. Apaloz 15 mg
comprimidos: Cada comprimido contiene 15 mg de aripiprazol. Excipiente con efecto conocido: Cada com-
primido contiene 140,7 mg de lactosa monohidrato. FORMA FARMACEUTICA. Comprimidos. La ranura no
debe utilizarse para fraccionar el comprimido. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la
esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15 afios 0 mas. Tratamiento de los episodios maniacos moderados
0 severos en pacientes con trastorno bipolar | y prevencion de nuevos episodios maniacos en adultos. Trata-
miento hasta 12 semanas de los episodios maniacos moderados o severos del Trastorno Bipolar | en adoles-
centes de 13 afios 0 mas. Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultes. Esquizofrenia: dosis
recomendada de inicio 10 6 15 mg/dia con una dosis de mantenimiento de 15 mg/dia administrada como una
linica dosis diaria independientemente de las comidas. La dosis maxima diaria no debe exceder 30 mg/dia.
Episadios maniacos en el Trastorno Bipolar I dosis de inicio recomendada: 15 mg administrada como una
linica 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, inclu-
yendo reduccion de la dosis, segun el estado clinico. Poblacion pediétrica. Esquizofrenia en adolescentes de 15
afios y mas/ Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar | en adolescentes de 13 afios 0 mas: la dosis recomen-
dada es 10 mg/dia administrada como una (nica dosis diaria independientemente de las comidas. El trata-
miento debe ser iniciado con 2 mg (usando aripiprazol solucion oral 1 mg/ml) durante 2 dias, incrementado a
5 mg durante 2 dias adicionales para alcanzar la dosis recomendada diaria de 10 mg. En caso necesario, au-
mentos de dosis posteriores deben ser administrados en incrementos de 5 de mg sin exceder la dosis maxima
diaria de 30 mg. Aripiprazol no esta recomendado en pacientes con esquizofrenia menores de 15 afios debido
a datos insuficientes sobre seguridad y eficacia._lrritabilidad asociada con el trastorno autista : no se ha esta-
blecido todavia la seguridad y eficacia de aripiprazol en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Tics aso-
ciados con el trastorno de Tourette: no se ha establecido la seguridad y eficacia de aripiprazol en nifios y ado-
lescentes entre 6 y 18 afios. Insuficiencia hepatica. No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepéatica leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, los datos disponibles
son insuficientes 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 aripipra-
zol. Cuando se deje el tratamiento conjunto con inhibidores de CYP3A4 6 CYP2D6, 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
aripiprazol 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 duran-
te 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 estre-
cha de los pacientes de alto riesgo cuando son tratados con antipsicéticos. Los datos en pediatria son insufi-
cientes para evaluar este riesgo en pacientes mas jovenes (por debajo de 18 afios de edad). Alteraciones car-
diovasculares. Aripiprazol debe ser utilizado con precaucion en pacientes que presentan enfermedad
cardiovascular conocida enfermedad cerebrovascular, condiciones en las que puede predisponerse a pacien-
tes a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia, y tratamiento con medicamentos antihipertensivos) o hiper-
tension. Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicéticos. Se de-
ben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol, asi
como tomarse las correspondientes medidas preventivas. Prolongacion del intervalo QT. Como con otros antip-
sicoticos, 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 du-
rante 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 observé acatisia y parkinsonismo. Si apare-
cen 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 autonémica (pulso
0 presion sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden in-
cluir un aumento de creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiélisis), e insuficiencia 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 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 placebo. 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 ensa-
yos, 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 cerebrovas-
culares 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 asociada con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar o muerte, en pa-
cientes tratados con antipsicéticos atipicos, incluyendo aripiprazol. Se debe prestar atencion a los signos y
sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad), en pacientes tratados con antipsi-
coticos, 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 reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por
sintomas alérgicos. Aumento de peso. El aumento de peso ha sido notificado en la post-comercializacion entre
pacientes a los que se les prescribe aripiprazol. Si el aumento de peso es clinicamente significativo, debe
considerarse la reduccion de dosis. Disfagia. Dismotilidad esofagica y aspiracion han sido asociadas con el
tratamiento de antipsicéticos 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 noti-
ficado casos post-comercializacion de adiccion al juego entre pacientes tratados con aripiprazol, independien-
temente 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 tener-
se extrema precaucion cuando estos medicamentos son co-administrados. Lactosa. Este medicamento contie-
ne lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsor-
cién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Interaccién 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 administracién concomitante de aripiprazol con otros medicamentos que produzcan prolongacion del inter-
valo 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. Un potente inhibidor de CYP2D6, quinidina, aument6 el AUC de aripiprazol en
107 %, mientras que la C max no vari6. EIAUC y la C max de dehidroaripiprazol, el metabolito activo, disminu-
yeron 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, re-
ducciones similares de dosis. Ketoconazol y otros inhibidores de CYP3A4. ketoconazol aumentd el AUC y la C
max de aripiprazol en 63 % y 37 %, respectivamente. Aument el AUC y la C max de dehidroaripiprazol en 77
% y 43 %, respectivamente. Cuando se considere la administracién concomitante de ketoconazol u otro poten-
te inhibidor CYP3A4 con aripiprazol el posible beneficio debe estar por encima del posible riesgo para el pa-
ciente. 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 inductores 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. La dosis de aripiprazol debe ser duplicada cuando
se administra conjuntamente con carbamazepina. De otros potentes inductores de CYP3A4 (rifampicina, rifa-
butina, 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 serotoninérgico. Se han notificado casos de sindrome
serotoninérgico en pacientes en tratamiento con aripiprazol y tratamiento concomitante con otros medicamen-
tos serotoninérgicos como ISRS/IRSN, o con medicamentos conocidos por aumentar las concentraciones de
aripiprazol. 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 (dextrometor-
fano), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19 (omeprazol) y CYP3A4 (dextrometorfano). Ademas aripiprazol y dehidroari-
piprazol no modifican el metabolismo mediado por CYP1A2, in vitro. Cuando se administra aripiprazol conjun-
tamente 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 infor-
macion de seguridad insuficiente en humanos y datos inciertos en estudios de reproduccion animal, este me-
dicamento 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 negati-
vamente. 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 si-
guiendo 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, Trombo-
citopenia. Trastornos del sistema inmunolégico. 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 endocrinos. Poco frecuentes: Hiperprolactinemia. Frecuencia no conocida: Coma dia-
bético hiperosmolar, Cetoacidosis diabética, Hiperglucemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Frecuentes: Diabetes mellitus. Poco frecuentes: Hiperglucemia. Frecuencia no conocida: Hiponatremia, Anore-
xia, 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 patoldgico, Agresividad, Agitacion, Nerviosismo. Trastornos del sistema nervioso.
Frecuentes: Trastorno extrapiramidal, Temblor, Cefalea, Sedacion, Somnolencia, Mareo, Acatisia. Poco frecuen-
tes: 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. Frecuencia no conocida: Muer-
te stibita 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: Neu-
monia por aspiracion, Laringoespasmo, Espasmo orofaringeo. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes:
Estrefiimiento, Dispepsia, Nauseas, Hipersecrecion salival, Vomitos. Frecuencia no conocida: Pancreatitis, Dis-
fagia, Diarrea, Molestia abdominal, Molestias en el estémago. Trastornos hepatobiliares. Frecuencia no co-
nocida: Insuficiencia hepatica, 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 foto-
sensibilidad, Alopecia, Hiperhidrosis. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive. Frecuencia
no conocida: Rabdomiolisis, Mialgia, Rigidez. Trastornos renales y urinarios. Frecuencia no conocida: Incon-
tinencia urinaria, Retencion urinaria. Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales. Frecuencia no co-
nocida: 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 administracion.

Frecuentes: Fatiga. Frecuencia no conocida: Trastorno de la regulacion de la temperatura (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, Creatinfosfoqui-
nasa en sangre elevada. Poblacion pedidtrica. 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 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 afios 0 mds. La frecuencia y el tipo de efectos indeseables en ado-
lescentes 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 dis-
quinesia. Los siguientes efectos indeseables tuvieron una posible relacion de dosis respuesta; trastorno extra-
piramidal y acatisia. Los cambios medios de peso en adolescentes con Trastorno Bipolar | a las 12 y 30 sema-
nas 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 esquizofrenia. En la poblacion pediétrica 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 en adultos con dosis de hasta 1260 mg sin ningun desenlace fatal. Los signos y sintomas fueron: letar-
gia, 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 ningdn
desenlace fatal. Los signos y sintomas incluyeron somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio y sintomas
extrapiramidales. Manejo de una sobredosis. Terapia de sostén, manteniendo una adecuada aireacion, oxige-
nacion y ventilacion, y tratamiento sintomatico. Se debe empezar inmediatamente la monitorizacion cardiovas-
cular 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 aripi-
prazol en el 51 %. Hemodidlisis. es improbable que sea dtil en el tratamiento de la sobredosis dado que aripi-
prazol presenta una fuerte union a proteinas plasmaticas. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Lactosa monohidrato, Almidén pregelatinizado de maiz, Celulosa microcristalina, Hipromelosa, Estearato de
magnesio. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de con-
servacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Los
comprimidos se acondicionan en blisters de Poliamida/Al/PVC-Al. Tamafios de envase: Apaloz 5 mg: 28 com-
primidos. Apaloz 10 y 15 mg: 14 y 28 comprimidos. Precauciones especiales de eliminacion y otras mani-
pulaciones. La eliminacion se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A.- Mateo Inurria, 30 - 28036 Madrid (Espafia). GONDICIONES DE
DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. Visado de inspeccién 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 comprimi-
dos (PVP IVA: 84,53 €). Noviembre 2016 (V1).




HEIPRAM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATI-
VA. HEIPRAM 10, 15, 20 mg: Cada comprimido contiene 10, 15, 20 mg respectivamente de escitalopram.
FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubiertos con pelicula. DATOS GLINICOS. Indicaciones terapéuti-
cas. 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.
Tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo. Posologia y forma de administracion. HEIPRAM se adminis-
trard en dosis Unica diaria y podra tomarse con o sin alimentos. Episodios depresivos mayores. La dosis habi-
tual 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. En general, son necesarias 2-4 semanas para obtener una respuesta antidepresi-
va. 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 maximo 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. Seg(in
la respuesta individual del paciente, la dosis diaria puede reducirse a 5 mg o aumentarse hasta un maximo de
20 mg. Se recomienda 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. Poblacién pedidtrica y adolescentes (< 18 afios). HEIPRAM no debe utilizarse en la poblacién pediatri-
ca y adolescentes menores de 18 afios. Insuficiencia renal. No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes
con insuficiencia renal leve 0 moderada. Se aconseja precaucion en pacientes con funcion renal gravemente
disminuida (CL,, < 30 ml/min.). Insuficiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia hepatica leve o modera-
da, se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios durante las 2 primeras semanas de tratamiento. Segtn 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 respues-
ta 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 re-
ducirse 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 ex-
cipientes. Tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos, irreversibles de la monoaminooxidasa
(IMAO) debido al riesgo de sindrome serotoninérgico con agitacion, temblor, hipertermia, etc. Tratamiento
concomitante con IMAO-A reversibles (moclobemida) o el IMAO no selectivo reversible, linezolida, debido al
riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico. Escitalopram esta contraindicado en pacientes con intervalo
QT prolongado o pacientes con sindrome congénito del segmento QT largo. Esta contraindicado el uso de es-
citalopram junto con otros medicamentos que alargan el intervalo QT Advertencias y precauciones especia-
les de empleo. Poblacion pedidtrica y adolescentes menores de 18 afios. HEIPRAM no debera utilizarse en el
tratamiento de la poblacion pediétrica 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 antidepresi-
vos. Esta reaccion paraddjica normalmente desaparece en 2 semanas, durante el tratamiento continuado. Se
recomienda administrar una dosis inicial baja para reducir la probabilidad de un efecto ansiogénico paradaéjico.
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 anteceden-
tes 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, autolesio-
nes y suicidio. El riesgo persiste 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 mo-
nitorizados 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 aparicién 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 notifi-
cado 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 plrpura. Se recomienda precaucion en pacientes tratados con ISRS, especialmente en
aquellos tratados concomitantemente con anticoagulantes orales, con medicamentos que afectan la funcion
plaguetaria (p.ej. antipsicéticos atipicos y fenotiacinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, acido ace-
tilsalicilico 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 re-
comienda precaucion. Sindrome serotoninérgico. Se recomienda precaucion si escitalopram se usa concomi-
tantemente con medicamentos que tengan efectos serotoninérgicos tales como sumatriptan u otros triptanes,
tramadol 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 sintomético. Hierba de San
Juan. La administracion concomitante de ISRS y remedios herbales que contengan Hierba de San Juan (Hype-
ricum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas. Sintomas de retirada observados
durante la suspension del tratamiento. Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sinto-
mas de retirada, particularmente si se realiza de forma brusca. Las reacciones mas comdnmente notificadas
son mareos, alteraciones sensoriales (parestesia y sensaciones de shock eléctrico), alteraciones del suefio
(insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor, confusion, sudoracion, cefa-
lea, 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 pacien-
tes su duracion se puede prolongar (2-3 meses 0 mas). Enfermedad coronaria. Debido a la limitada experiencia
clinica, se recomienda precaucion en pacientes con enfermedad coronaria. Prolongacion de intervalo QT. Hei-
pram puede causar prolongacion dosis-dependiente del intervalo QT. Se han notificado 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 algin tipo
de patologia cardiaca. Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia significativa, infarto de miocar-
dio reciente o con insuficiencia cardiaca descompensada. La hipopotasemia y la hipomagnesemia incrementan
el riesgo de sufrir arritmias malignas, por lo que deben corregirse antes de iniciar el tratamiento con escitalo-
pram. Se debe realizar una revision de ECG antes de iniciar el tratamiento, en los pacientes, que reciban trata-
miento con escitalopram con enfermedad cardiaca estable. Si durante el tratamiento con escitalopram apare-
cen signos de arritmia, debera suspenderse el medicamento y realizar un ECG. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones farmacodinamicas. Combinaciones contra-
indicadas: IMAOs no selectivos irreversibles. Escitalopram esta contraindicado en combinacion con IMAOs no
selectivos, irreversibles. El tratamiento con escitalopram se puede iniciar 14 dias después de interrumpir el
tratamiento con un IMAO 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 selec-
tivos y reversibles (moclobemida). Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de escitalo-
pram 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
combinacion con selegilina, se requiere precaucion debido al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico.
Combinaciones que requieren precauciones de uso: Medicamentos serotoninérgicos. La administracién con-
junta 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 tricicli-
cos, 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 pro-
ducirse 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 estrechamen-



te cuando se inicia o interrumpe la administracion de escitalopram. Alcohol. No se esperan interacciones entre
escitalopram y alcohol. De todas formas al igual que con otros medicamentos psicotropicos, la combinacion
con alcohol no es aconsejable Interacciones farmacocinéticas. Influencia de otros medicamentos en la far-
macocinética de escitalopram. El metabolismo de escitalopram esta mediado principalmente por la CYP2C19.
Se debe tener precaucion cuando se utiliza concomitantemente con inhibidores de la CYP2C19 como omepra-
zol, 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 es-
citalopram sobre la farmacocinética de otros medicamentos. Escitalopram es un inhibidor de la enzima
CYP2D6. Se recomienda precaucion cuando escitalopram se administre conjuntamente con otros medicamen-
tos que son metabolizados principalmente por esta enzima como flecainida, propafenona, y metoprolol, desi-
pramina, clomipramina y nortriptilina o antipsicéticos como risperidona, tioridacina y haloperidol. Puede ser
necesario un ajuste de la dosificacion. Estudios in vitro han demostrado que escitalopram puede inhibir discre-
tamente 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 neonato (HPPN). El riesgo obser-
vado fue de aproximadamente 5 casos por cada 10.000 embarazos. En la poblacion general, ocurren 1 6 2
casos de HPPN por cada 1.000 nacimientos. Datos en animales han demostrado que citalopram puede afectar
ala calidad del esperma. Los casos notificados en humanos con algan 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
advertir 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 intensidad y frecuencia con el tratamiento continuado.
Las reacciones adversas se enumeran por sistemas organicos y frecuencia. Las frecuencias 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: Au-
mento de peso. Poco Frecuente: Disminucion 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. Tras-
tornos respiratorios, toracicos y del mediastino. Frecuente: Sinusitis, bostezos. Poco Frecuente: Epistaxis. Tras-
tornos gastrointestinales. Muy Frecuente: Nauseas. Frecuente: Diarrea, estrefiimiento, vomitos, sequedad de
boca. Poco Frecuente: Hemorragias gastrointestinales (incluida hemorragia rectal). Trastornos renales y urina-
rios. Desconocida: Retencion urinaria. Trastornos de Ia piel y del tejido subcutaneo. Frecuente: Incremento de
la sudoracion. Poco Frecuente: Urticaria, alopecia, rash, prurito. Desconocida: Equimosis, angioedema. Trastor-
nos muisculo-esqueléticos, del tejido conjuntivo. Frecuente: Artralgia, mialgia. Trastornos endocrinos. Descono-
cida: Secrecion inadecuada de ADH. Trastornos del metabolismo y de la nutricion 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 inmunitario. Rara: Reacciones anafilacticas. Trastornos hepatobiliares. Desco-
nocida: Hepatitis. Trastornos del sistema reproductor y de la mama. Frecuente: Hombres: trastornos de la
eyaculacion, impotencia. Poco Frecuente: Mujeres: metrorragia, menorragia. Desconocida: Galactorrea. Hom-
bres: priapismo. Trastornos psiquidtricos. Frecuente: Ansiedad, inquietud, suefios anormales. Hombres y muje-
res: disminucion de la libido, Mujeres: Anorgasmia. Poco Frecuente: Bruxismo, agitacion, nerviosismo crisis de
angustia, estado de confusion. Rara: Agresion, despersonalizacion, alucinaciones. Desconocida: Mania, ideas
suicidas, conducta suicida. Fracturas 6seas: Estudios epidemioldgicos, principalmente en pacientes de 50 afios
de edad o mayores, indican un aumento del riesgo de fracturas 6seas en pacientes tratados con ISRS y ATC. El
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, nau-
seas y/o vomitos, temblor, confusion, sudoracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irri-
tabilidad y alteraciones visuales. Sobredosis. En los casos de sobredosis registrados con escitalopram, los

sintomas observados incluyen mareos, temblor y agitacion a casos raros de sindrome serotoninérgico, convul-
siones y coma, nduseas/vomitos, hlpotensmn taquicardia, prolongacion del QT, arritmias, hipopotasemia e hi-
ponatremia. No existe un antidoto especifico. Establecer y mantener la permeabilidad de las vias aéreas, ase-
gurar la oxigenacién adecuada y la funcion respiratoria. Se debe considerar el lavado gastrico y el uso de
carbon activo. Se recomienda la monitorizacién de los signos vitales y cardiacos ademas de establecer las
medidas de apoyo sintomético. Es aconsejable realizar monitorizacion del ECG en caso de sobredosis en pa-
cientes con insuficiencia 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). Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notifi-
car 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.notificaRAM.es. Sobredosis. Administracion. 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 prolongar el intervalo QT, o en los que presenten alteraciones
del metabolismo, (por ejemplo pacientes con insuficiencia hepatica). Toxicidad. Los datos clinicos en sobredo-
sis 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 ob-
servado 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/vémitos)
y el sistema cardiovascular (hipotension, taquicardia, prolongacion del QT y arritmia) y estados del equilibrio
hidroelectrolitico (hipopotasemia, hiponatremia). Tratamiento. 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 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 sintomatico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Nucleo: Celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, silice coloidal anhidra, talco, estearato de magnesio.
Recubrimiento: Hipromelosa, diéxido de titanio (E-171), macrogol 6000. Incompatibilidades. No se han des-
crito. 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 eliminacion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZA-
CION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A-C/Mateo Inurria 30-28036 Madrid (Espafia). CONDICIO-
NES DE DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACGIONES 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 €). HEIPRAM 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: en-
vases 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).
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