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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1361-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 16 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2019-45981644-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-45981644-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Naciona; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MONTE VERDE S.A. solicita se autorice una nueva concentracién para
la especididad medicinal denominada ILTERSIN / ARIPIPRAZOL, forma farmacéutica COMPRIMIDOS,
Certificado N° 53.557.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de laLey N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus
modificatorios N° 1.890/92y 177/93.

Que como surge de la documentaci 6n aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que € Instituto Naciona de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.
Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A. para la especialidad medicinal que se denominara
ILTERSIN, la nueva concentracion de ARIPIPRAZOL 5,00 mg, para la forma farmacéutica COMPRIMIDOS,
seguin datos caracteristicos que se detallan en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que se corresponde con
GEDO N° IF-2020-05467339-APN-DFY GR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que el Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la presente
disposiciéon y debera correr agregado a Certificado N° 53.557 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos segin documentos GEDO N° |F-2019-75859028-APN-
DERM#ANMAT, IF-2019-75859497-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-75860578-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-

75844773-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-75844411-APN-DERM#ANMAT, |F-2019-75844115-APN-
DERM#ANMAT, IF-2019-75843772-APN-DERM#ANMAT, |F-2019-75843546-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-
75843341-APN-DERM#ANMAT, |F-2019-75843065-APN-DERM#ANMAT, | F-2019-75842851-APN-

DERM#ANMAT; prospecto segin GEDO N° [F-2019-75858723-APN-DERM#ANMAT e informacién para el
paciente segin GEDO N° |F-2019-75858168-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva concentracion en el Registro Naciona de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion, rotulo, prospecto y anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EX-2019-45981644-APN-DGA#ANMAT
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Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 5 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-75859028-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 1 5 mg producto ILTERSIN (hojas 88)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564
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Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 10 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75859497-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 1 10 mg producto ILTERSIN (hojas 89)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564
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Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 15 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-75860578-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 1 15 mg producto ILTERSIN (hojas
90).

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
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Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.08.23 12:42:08 -03'00"



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 20 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75844773-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 1 20 mg producto ILTERSIN (hojas 91)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Date: 2019.08.23 12:15:36 -03'00"

Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 5 mg
Comprimidos
Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 30 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 5 mg, contiene:

Aripiprazol 5 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, hidroxipropilcelulosa,
celulosa microcristalina, 6xido de hierro rojo (CI77491), estearato de
magnesio, C.S.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557
ORA TECHICA
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

KA A. FLORES
009463441052 APN-DGA#ANMAT
YK 11,562 - MP 14128

“WMONTE VERDE S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75844411-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 5 mg producto ILTERSIN (hojas 92-
93).

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Maria Carolina Gollan
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO
ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 10 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Psicotrépico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 10 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 10 mg, contiene:

Aripiprazol 10 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557

N 11.562 - MP 14128
| MONTE VERDE SIA

/ agina 94 de 622
IE-2019-75844115-APN-DERM#ANM

Paginalde?2



LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 15, 30 y 60

comprimidos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75844115-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 10 mg producto ILTERSIN (hojas 94-
95)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 10 mg
Comprimidos
Via oral
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotrépico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 100 comprimidos.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 10 mg, contiene:

Aripiprazol 10 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557 o et s
015-46344103-APN-DGA#ANMAT
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 500 y 1000
comprimidos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75843772-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 10 mg UHE producto ILTERSIN
(hojas 96-97)
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 15 mg
Comprimidos
Via oral
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 100 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido de 15 mg, contiene:

Aripiprazol 15 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almid6n de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.
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CERTIFICADO N°: 53.557
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 500 y 1000
comprimidos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75843341-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 15 mg UHE producto ILTERSIN
(hojas 100-101).
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.08.23 12:13:40 -03'00"



PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 15 mg
Comprimidos
Via oral
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 100 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido de 15 mg, contiene:

Aripiprazol 15 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almid6n de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 20 mg
Comprimidos
Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 10 comprimidos.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

. Cada comprimido de 20 mg, contiene:

Aripiprazol 20 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, 6xido de
hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiiblica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 15, 30 y 60
comprimidos.
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 20 mg
Comprimidos
Via oral
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotrépico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 100 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 20 mg, contiene:

Aripiprazol 20 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz, celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, 6xido de
hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n® esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 500 y 1000
comprimidos.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Psicotropico Lista IV
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido de 5 mg, contiene:

Aripiprazol 5mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, hidroxipropilcelulosa,
celulosa microcristalina, 6xido de hierro rojo (CI77491), estearato de
magnesio, C.S.

Cada comprimido de 10 mg, contiene:

Aripiprazol 10 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

Cada comprimido de 15 mg, contiene:

Aripiprazol 15 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

Aripiprazol 20 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antipsicético.
Clasificacion ATC: NOSAX12
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INDICACIONES

Tratamiento de la esquizofrenia.

Tratamiento agudo de los episodios maniacos y mixtos asociados con el
trastorno bipolar 1.

Tratamiento complementario del trastorno depresivo mayor.

Tratamiento de la irritabilidad asociada con trastorno autista.

Tratamiento del Sindrome de Tourette.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de aripiprazol en la esquizofrenia o en la mania
bipolar es desconocido. Sin embargo, la eficacia de aripiprazol podria
mediarse a través de una combinacion de actividad agonista parcial sobre
los receptores D, y 5-HT)4 y actividad antagonista sobre los receptores 5-
HT,a. Las acciones sobre otros receptores pueden explicar algunos de los
otros efectos clinicos de aripiprazol (por ejemplo, la hipotension ortostatica
observada con aripiprazol puede explicarse por su actividad antagonista en
los receptores adrenérgicos a.).

Farmacodinamia

Aripiprazol exhibe una alta afinidad por los receptores de dopamina D, y
D;, serotonina 5-HT A y 5-HT2a (valores de K; de 0.34 nM, 0.8 nM, 1.7 nM
y 3.4 nM, respectivamente), afinidad moderada por los receptores de
dopamina Dy, serotonina 5-HT,c y 5-HT7, a-adrenérgicos e histamina H,
(valores de K;de 44 nM, 15 nM, 39 nM, 57 nM y 61 nM, respectivamente)
y afinidad moderada por el sitio de recaptacion de serotonina (K; = 98 nM).
Aripiprazol no tiene afinidad apreciable por los receptores muscarinicos
colinérgicos (Clsp> 1000 nM). Aripiprazol funciona como un agonista
parcial sobre los receptores de dopamina D, y serotonina 5-HT1a, y como
un antagonista sobre el receptor de serotonina 5-HT>a.

Farmacocinética

La actividad de aripiprazol es presumiblemente debida al farmaco
principal, y en menor grado, a su metabolito principal, el
deshidroaripiprazol, que ha demostrado tener afinidades por los receptores
D, similares al farmaco original y representa el 40% de la exposicion al
farmaco principal en plasma. La vida media de eliminaciéon media es de
~75 horas y ~94 horas para aripiprazol y deshidroaripiprazol,
respectivamente. Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan
dentro de los 14 dias de la dosificacion. La acumulacion de aripiprazol es
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predecible a partir de la farmacocinética de dosis tnica. En estado
estacionario, la farmacocinética de aripiprazol es proporcional a la dosis.
La eliminacion de aripiprazol es principalmente a través del metabolismo
hepético que involucra dos isozimas P450, CYP2D6 y CYP3A4. Para los
metabolizadores pobres CYP2D6, la vida media de eliminaciéon de
aripiprazol es de aproximadamente 146 horas.

Absorcion: Aripiprazol se absorbe bien después de la administracion oral,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas dentro de las 3 horas a §
horas La biodisponibilidad oral absoluta es del 87%. Aripiprazol puede
administrarse con o sin alimentos. La administracién de un comprimido de
15 mg de aripiprazol con una comida alta en grasas no afectd
significativamente la Cimax ni el AUC de aripiprazol o su metabolito activo,
deshidroaripiprazol, pero retrasé el Tmax 3 horas para aripiprazol y 12 horas
para deshidroaripiprazol.

Distribucién: El volumen de distribucion de aripiprazol en el estado
estacionario, después de la administracion intravenosa es alto (404 litros o
4,9 l/kg), lo que indica una extensa distribucion extravascular. A
concentraciones terapéuticas, aripiprazol y su principal metabolito estan
unidos en mas del 99% a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albumina. En voluntarios sanos a los que se administr6 aripiprazol de 0,5 a
30 mg/dia durante 14 dias, hubo una ocupacion del receptor D, dependiente
de la dosis, lo que indic6 la penetracion cerebral de aripiprazol.
Metabolismo y eliminacién: Aripiprazol se metaboliza principalmente por
tres vias de biotransformacion: deshidrogenacion, hidroxilacion y N-
desalquilacion. En base a estudios in vitro, las enzimas CYP3A4 y
CYP2D6 son responsables de la deshidrogenaciéon e hidroxilaciéon de
aripiprazol, y la N-desalquilacion es catalizada por CYP3A4. Aripiprazol
es el farmaco predominante en la circulacion sistémica. En estado
estacionario, deshidroaripiprazol, el metabolito activo, representa
aproximadamente el 40% del AUC de aripiprazol en plasma.

Después de una dosis oral tnica de aripiprazol marcado con ["C],
aproximadamente el 25% y el 55% de la radioactividad administrada se
recuperé en la orina y las heces, respectivamente. Menos del 1% de
aripiprazol inalterado se excreta en la orina y aproximadamente el 18% de
la dosis oral se recuperé sin cambios en las heces.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Esquizofrenia:

Adultos: |
IF-2019-6822804 A RSN ANIIATS
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La dosis recomendada inicial y de mantenimiento es de 10 o 15 mg/dia
administrados una vez al dia, sin tener en cuenta las comidas.

ILTERSIN es efectivo en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia, cuando se
administra en comprimidos; sin embargo, dosis superiores a 10 o 15 mg/dia
no fueron mas efectivas.

Los aumentos de dosis generalmente no se deben hacer antes de 2 semanas,
el tiempo necesario para lograr el estado estacionario.

Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente para determinar la
necesidad continua de tratamiento de mantenimiento.

Adolescentes (13 a 17 afios):

La dosis objetivo recomendada es de 10 mg/dia, sin tener en cuenta las
comidas.

La dosis inicial recomendada es de 2 mg/dia, con una titulacion de 5
mg/dia después de 2 dias y una dosis objetivo de 10 mg/dia después de 2
dias adicionales. Si hubiera aumentos de dosis posteriores, deben
administrarse en incrementos de 5 mg.

Dosis de 30 mg/dia no demostraron ser mas eficaces que la dosis de 10
mg/dia.

Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente para determinar la
necesidad de un tratamiento de mantenimiento.

Cambio de otros antipsicoticos:

No hay datos recopilados sistematicamente para abordar especificamente el
cambio de otros antipsicoticos a ILTERSIN o sobre la administracion
concomitante con otros antipsicéticos, en pacientes con esquizofrenia. Si
bien la interrupcion inmediata del tratamiento antipsicético previo puede
ser aceptable para algunos pacientes con esquizofrenia, la interrupcién mas
gradual puede ser mas apropiada para otros. En todos los casos, el periodo
de administracién de antipsicoticos superpuestos debe minimizarse.

Trastorno Bipolar I:

Tratamiento agudo de episodios maniacos y mixtos:

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada en adultos es de 15 mg
una vez al dia como monoterapia y de 10 mg a 15 mg una vez al dia como
terapia complementaria con litio o valproato.

La dosis puede aumentarse a 30 mg/dia segin la respuesta clinica. La
seguridad de dosis superiores a 30 mg/dia no se ha establecido.

La dosis inicial recomendada en pacientes pediatricos (10 a 17 afios) como
monoterapia es de 2 mg/dia, con una titulacion de 5 mg/dia despugs de 2
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dias y una dosis objetivo de 10 mg/dia después de 2 dias adicionales. La
dosis recomendada como terapia complementaria a litio o valproato es la
misma.

Los aumentos de dosis posteriores, si fueran necesarios, deben
administrarse en incrementos de 5 mg/dia.

ILTERSIN se puede administrar sin importar las comidas.

Tratamiento complementario del trastorno depresivo mayor:

Adultos:

La dosis inicial recomendada como tratamiento complementario para
pacientes que ya toman un antidepresivo es de 2 a 5 mg/dia.

El rango de dosis recomendado es de 2 a 15 mg/dia.

Los ajustes de dosis de hasta 5 mg/dia deben realizarse gradualmente, a
intervalos de no menos de 1 semana.

Los pacientes deben ser reevaluados periddicamente para determinar la
necesidad continua de tratamiento de mantenimiento.

Irritabilidad asociada con trastorno autista:

Pacientes pediatricos (6 a 17 afios):

El rango de dosis recomendado para el tratamiento de pacientes pediatricos
con irritabilidad asociada con trastorno autista es de 5 a 15 mg/dia.

La dosificacion debe iniciarse a 2 mg/dia. La dosis debe aumentarse a 5
mg/dia, con incrementos posteriores a 10 o 15 mg/dia si es necesario.

Los ajustes de dosis de hasta 5 mg/dia deben realizarse gradualmente, a
intervalos de no menos de 1 semana.

Los pacientes deben ser reevaluados periodicamente para determinar la
necesidad continua de tratamiento de mantenimiento.

Sindrome de Tourette:

Pacientes pediatricos (6 a 18 afios):
El rango de dosis recomendado para el Sindrome de Tourette es de 5 a 20
mg/dia.

- Para pacientes que pesan menos de 50 kg, la dosis debe iniciarse a 2
mg/dia con una dosis objetivo de 5 mg/dia después de 2 dias. La
dosis se puede aumentar a 10 mg/dia en pacientes que no logran un
control 6ptimo de los tics. Los ajustes de dosis deben ocurrir
gradualmente a intervalos de no menos de 1 semana.

- Para pacientes que pesan 50 kg o mas, la dosis debe iniciarse en 2
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mg/dia durante 2 dias, y luego aumentar a 5 mg/dia durante 5 dias,
con una dosis objetivo de 10 mg/dia el dia 8. La dosis puede
aumentarse hasta 20 mg/dia para los pacientes que no logran el
control 6ptimo de los tics. Los ajustes de la dosis deben ocurrir
gradualmente en incrementos de 5 mg/dia a intervalos de no menos
de 1 semana. Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente

para determinar
mantenimiento.

la necesidad continua de

tratamiento de

Ajustes de dosificacion relacionadas con el citocromo P450:

Se recomiendan ajustes de dosis en pacientes que se conocen cCOmo
metabolizadores pobres CYP2D6 y en pacientes que toman de manera
concomitante inhibidores de CYP3A4 o inhibidores de CYP2D6 o
inductores fuertes de CYP3A4 (ver Tabla 1).

Tabla 1: Ajustes de dosis de aripiprazol en pacientes que se conocen son
metabolizadores deficientes de CYP2D6 y pacientes que toman inhibidores
de CYP2D6, inhibidores de 3A4 y/o inductores de CYP3A4 de manera

concomitante

Caracteristicas del paciente

Ajustes de dosis

Metabolizadores pobres CYP2D6

Administrar la mitad de la dosis
habitual.

Metabolizadores pobres CYP2D6 que
toman concomitantemente
inhibidores fuertes de CYP3A4 (por
ejemplo, itraconazol, claritromicina)

Administrar un cuarto de la dosis
habitual.

Uso concomitante de inhibidores
fuertes de CYP2D6 (por ejemplo,
quinidina, fluoxetina, paroxetina) o
de CYP3A4 (por ejemplo,
itraconazol, claritromicina)

Administrar la mitad de la dosis
habitual.

Uso concomitante de inhibidores
fuertes de CYP2D6 y de CYP3A4

Administrar un cuarto de la dosis
habitual.

Inductores fuertes del CYP3A4 (por
ejemplo, carbamazepina, rifampicina)

Administrar el doble de la dosis
habitual durante 1 a 2 semanas.

Cuando se administra aripiprazol de forma adyuvante a pacientes con
trastorno depresivo mayor, debe hacerse sin ajuste de dosis como se
especifica en “POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION™.

CONTRAINDICACIONES
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Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al aripiprazol. Las
reacciones han variado desde prurito/urticaria hasta anafilaxia.

ADVERTENCIAS

Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con demencia:

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con
farmacos antipsicéticos tienen un mayor riesgo de muerte. Aripiprazol no
esta aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con
demencia.

En estudios de pacientes ancianos con psicosis asociada a la enfermedad de
Alzheimer, las reacciones adversas que se informaron con una incidencia
de >3% y al menos el doble que para el placebo fueron: letargo,
somnolencia  (incluida sedacién), incontinencia  (principalmente,
incontinencia urinaria), salivacion excesiva y aturdimiento.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de aripiprazol en el tratamiento
de pacientes con psicosis asociada con demencia. Si el médico eligiera
tratar a tales pacientes con aripiprazol, debe evaluar la emergencia de
dificultad para tragar o somnolencia excesiva, lo que podria predisponer a
lesiones accidentales o aspiracion.

Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente
cerebrovascular:

En los estudios de psicosis relacionada con demencia, hubo una mayor
incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (p. Ej., accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio), incluidas muertes, en
pacientes tratados con aripiprazol. Hubo una relacién dosis-respuesta
estadisticamente significativa para los eventos adversos cerebrovasculares
en pacientes tratados con aripiprazol.

Aripiprazol no esta aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada con demencia.

Pensamientos y conductas suicidas en nifios, adolescentes y adultos
jovenes:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto adultos como
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la
aparicién de una ideacion y comportamiento suicida (suicidio) o cambios
inusuales en el comportamiento, estén o no tomando medicamentos
antidepresivos, y este riesgo puede persistir hasta que se produzca una
remision significativa.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresién y otros trastornos
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psiquiatricos, y estos trastornos en si mismos son los predictores mas
fuertes de suicidio. Sin embargo, desde hace mucho tiempo existe la
preocupacion de que los antidepresivos pueden tener un papel en inducir el
empeoramiento de la depresion y la aparicién de tendencias suicidas en
ciertos pacientes durante las fases iniciales del tratamiento.

Los analisis combinados de ensayos controlados con placebo a corto plazo
de farmacos antidepresivos (ISRS y otros) mostraron que estos farmacos
aumentan el riesgo de pensamiento y comportamiento suicida (suicidio) en
nifios, adolescentes y adultos jovenes (edades 18-24 afios) con TDM y
otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un
aumento en el riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacién con
placebo en adultos mayores de 24 afios y hubo una reduccion del riesgo con
los antidepresivos en comparacion con placebo en adultos mayores de 65
afios.

En estos andlisis hubo una variacion considerable en el riesgo de suicidio
entre los distintos farmacos, pero una tendencia hacia un aumento del
riesgo en los pacientes mas jovenes para casi todos los farmacos
estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de suicidio entre las
diferentes indicaciones, con la mayor incidencia en el TDM. Sin embargo,
las diferencias de riesgo (farmaco versus placebo) fueron relativamente
estables dentro de los estratos de edad y en todas las indicaciones.

No se produjeron suicidios en ninguno de los estudios pediatricos. Hubo
suicidios en los ensayos de adultos, pero el nimero no fue suficiente para
llegar a ninguna conclusion sobre el efecto de las drogas en el suicidio.

Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende al uso a mas largo plazo,
es decir, mas alla de varios meses. Sin embargo, hay pruebas sustanciales
de estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos con
depresion de que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de
la depresion.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos para cualquier indicacion
deben ser monitoreados apropiadamente y observados de cerca para
detectar empeoramiento clinico, suicidio y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses de un
tratamiento farmacoldgico, o en momentos de cambios de dosis, ya sean
aumentos o disminuciones.

Se notificaron los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de
panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad,
acatisia (inquietud psicomotora), hipomania y mania en pacientes adultos y
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pediatricos que recibieron tratamiento con antidepresivos para el TDM y
para otras indicaciones, tanto psiquiatricas como no psiquiatricas. Aunque
no se ha establecido un vinculo causal entre la aparicion de tales sintomas y
el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas,
existe la preocupacion de que dichos sintomas puedan representar
precursores de suicidio emergente.

Se debe considerar la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico,
incluida la posibilidad de interrumpir el medicamento, en pacientes cuya
depresion sea persistentemente peor, o que estén experimentando
pensamientos suicidas emergentes o sintomas que puedan ser precursores
de un empeoramiento de la depresion o el suicidio, especialmente si estos
sintomas son graves, abruptos en su inicio, o no fueron parte de los
sintomas de presentacion del paciente.

Las familias y los cuidadores de pacientes tratados con antidepresivos para
el trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto psiquidtricas como
no psiquiatricas, deben ser alertados sobre la necesidad de monitorear a los
pacientes para detectar la aparicion de: agitacion, irritabilidad, cambios
inusuales en el comportamiento o alguno/s de los otros sintomas descritos
anteriormente, asi como la aparicion de tendencias suicidas, e informar
dichos sintomas inmediatamente a los médicos. Dicho monitoreo debe
incluir la observacion diaria por parte de las familias y los cuidadores.

La prescripcion de aripiprazol debe ser para la menor cantidad de
comprimidos que sea compatible con un buen manejo del paciente, a fin de
reducir el riesgo de sobredosis.

. Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno
bipolar. En general, se cree (aunque no estd establecido en estudios
controlados) que el tratamiento de tal episodio con un antidepresivo solo
puede aumentar la probabilidad de precipitacion de un episodio
mixto/maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce
si alguno de los sintomas descritos anteriormente representa tal conversion.
Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los
pacientes con sintomas depresivos deben someterse a examenes de
deteccién adecuados para determinar si estan en riesgo de padecer trastorno
bipolar. Dicha evaluaciéon debe incluir una historia psiquitrica detallada,
incluida una historia familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Cabe sefialar que aripiprazol no esté aprobado para su uso en el tratamiento
de la depresion en la poblacion pediétrica.
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Sindrome neuroléptico maligno (SNM):

Con la administracion de farmacos antipsicoticos, incluyendo aripiprazol,
puede ocurrir un complejo de sintomas potencialmente fatales, a veces
denominado sindrome neuroléptico maligno (SNM). Casos raros de SNM
ocurrieron durante el tratamiento con aripiprazol en la base de datos clinica
mundial.

Las manifestaciones clinicas de SNM son hiperpirexia, rigidez muscular,
estado mental alterado y evidencia de inestabilidad autonémica (pulso y/o
presién arterial irregular, taquicardia, diaforesis y arritmia cardiaca). Los
signos adicionales pueden incluir elevacién de la creatina fosfocinasa,
mioglobinuria (rabdomiélisis) e insuficiencia renal aguda.

La evaluacion diagnostica de los pacientes con este sindrome es
complicada. Al llegar a un diagnoéstico, es importante excluir los casos en
los que la presentacion clinica incluya tanto una enfermedad médica grave
(por ejemplo, neumonia, infeccion sistémica) como signos y sintomas
extrapiramidales (SEP) no tratados o tratados de manera inadecuada. Otras
consideraciones importantes en el diagndstico diferencial incluyen:
toxicidad anticolinérgica central, golpe de calor, fiebre farmacolégica y
patologia primaria del sistema nervioso central.

El manejo del SMN debe incluir: 1) la interrupciéon inmediata de los
farmacos antipsicéticos y otros farmacos que no sean esenciales para la
terapia concurrente; 2) tratamiento sintomatico intensivo y vigilancia
médica; y 3) tratamiento de cualquier problema médico grave concomitante
para el cual se disponga de tratamientos especificos. No existe un acuerdo
general acerca de los regimenes de tratamiento farmacoldgico especifico
para el SNM sin complicaciones.

Si un paciente requiere tratamiento con medicamentos antipsicoticos
después de la recuperacion del SNM, la reintroduccion potencial de la
terapia debe considerarse cuidadosamente. El paciente debe ser
monitoreado cuidadosamente, ya que se han reportado recurrencias del
SNM.

Disquinesia tardia:

Se puede desarrollar un sindrome de movimientos discinéticos
involuntarios, potencialmente irreversibles en pacientes tratados con
antipsicoticos. Aunque la prevalencia del sindrome parece ser mas alta
entre las personas de edad avanzada, especialmente las mujeres de edad
avanzada, es imposible confiar en las estimaciones de prevalencia para
predecir, al inicio del tratamiento antipsicético, qué pacientes
probablemente desarrollen el sindrome. Se desconoce si los medicamentos
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antipsicoticos difieren en su potencial para causar disquinesia tardia.

Se cree que el riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de
que se convierta en irreversible aumentan a medida que aumenta la
duraciéon del tratamiento y la dosis acumulativa total de farmacos
antipsicoticos administrados al paciente. Sin embargo, el sindrome puede
desarrollarse, aunque con mucha menos frecuencia, después de periodos de
tratamiento relativamente breves en dosis bajas.

No se conoce ningun tratamiento para los casos establecidos de disquinesia
tardia, aunque el sindrome puede remitir, parcial o completamente, si se
retira el tratamiento antipsicético. Sin embargo, el tratamiento antipsicotico
en si mismo puede suprimir (o suprimir parcialmente) los signos y sintomas
del sindrome y, por lo tanto, posiblemente enmascarar el proceso
subyacente. Se desconoce el efecto que tiene la supresion sintomatica en el
curso a largo plazo del sindrome.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, aripiprazol debe prescribirse de
una manera que sea mas probable que minimice la aparicion de disquinesia
tardia. El tratamiento antipsicotico cronico generalmente debe reservarse
para pacientes que padecen una enfermedad crénica que (1) se sabe que
responde a los farmacos antipsicéticos y (2) para quienes no hay
tratamientos alternativos, igualmente efectivos, pero potencialmente menos
daiiinos disponibles o apropiados. En pacientes que requieren tratamiento
crénico, se debe buscar la dosis mas baja y la duracion maés corta del
tratamiento que produzca una respuesta clinica satisfactoria. La necesidad
de un tratamiento continuo debe reevaluarse peridédicamente.

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia en un paciente en
tratamiento con aripiprazol, se debe considerar la suspension del farmaco.
Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir tratamiento con aripiprazol
a pesar de la presencia del sindrome.

Cambios metabélicos:

Los farmacos antipsicéticos atipicos se han asociado con cambios
metabolicos que incluyen hiperglucemia/diabetes mellitus, dislipidemia y
aumento de peso corporal. Si bien se ha demostrado que todos los
medicamentos de esta clase producen algunos cambios metabdlicos, cada
medicamento tiene su propio perfil de riesgo especifico.

Hiperglucemia/Diabetes Mellitus:
Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con
cetoacidosis 0 coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con
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antipsicoticos atipicos.

Se han notificado casos de hiperglucemia en pacientes tratados con
aripiprazol. La evaluacion de la relacion entre el uso de antipsicoticos
atipicos y las anomalias de la glucosa se complica por la posibilidad de un
mayor riesgo de fondo de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia
y el aumento de la incidencia de diabetes mellitus en la poblacion general.
Dados estos factores de confusion, la relacion entre el uso de antipsicéticos
atipicos y los eventos adversos relacionados con la hiperglucemia no se
conoce completamente. Sin embargo, los estudios epidemiol6gicos
sugieren un mayor riesgo de reacciones adversas relacionadas con
hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos. Debido a
que aripiprazol no se comercializaba en el momento en que se realizaron
estos estudios, no se sabe si aripiprazol esta asociado con este aumento del
riesgo. No se dispone de estimaciones precisas del riesgo de reacciones
adversas relacionadas con hiperglucemia en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos.

Los pacientes con un diagnostico establecido de diabetes mellitus que
inician el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben ser monitoreados
regularmente para determinar el empeoramiento del control de la glucosa.

Los pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus (por ejemplo,
obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que estan comenzando el
tratamiento con antipsicoticos atipicos deben someterse a pruebas de
glucemia en ayunas al comienzo del tratamiento y periédicamente durante
el tratamiento.

Cualquier paciente tratado con antipsicéticos atipicos debe controlarse para
detectar sintomas de hiperglucemia, como polidipsia, poliuria, polifagia y
debilidad. Los pacientes que desarrollan sintomas de hiperglucemia durante
el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a una prueba de
glucemia en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se resolvié cuando
se suspendié el antipsicético atipico; sin embargo, algunos pacientes
requirieron la continuacién del tratamiento anti diabético a pesar de la
suspension del farmaco sospechoso.

En los analisis de estudios controlados con placebo en adolescentes con
esquizofrenia (13 a 17 afios), pacientes pediatricos con trastorno bipolar (10
a 17 afios), pacientes pediétricos y adolescentes con irritabilidad asociada
con trastorno autista (6 a 17 afios), y pacientes pediatricos y adolescentes
con trastorno de Tourette (6 a 18 afios); el cambio promedio en la glucosa
en ayunas en pacientes tratados con aripiprazol no fue significativamente

diferente que en los pacientes tratados con placebo.
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Dislipidemia:
Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes
tratados con antipsicoticos atipicos.

En los estudios publicados en adultos no hubo diferencias significativas,
entre los pacientes tratados con aripiprazol y placebo, en la proporcion de
cambios en los niveles normales a clinicamente significativos para
colesterol total en ayunas/sin ayuno, triglicéridos en ayunas, LDL en
ayunas y HDL en ayunas/sin ayunar.

En los estudios en adolescentes con esquizofrenia (13 a 17 afios), pacientes
pediatricos con trastorno bipolar (10 a 17 afios), pacientes pediatricos (6 a
17 afios) con irritabilidad asociada al trastorno autista, y pacientes
pediatricos (de 6 a 18 afios) con trastorno de Tourette, la proporcion de
pacientes con cambios de normal a altos en el colesterol total (en
ayunas/sin ayuno), triglicéridos en ayunas y colesterol LDL en ayunas fue
similar entre los tratados con aripiprazol y los tratados con placebo.

Aumento de peso:
Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicoticos atipicos. Se
recomienda la monitorizacion clinica del peso.

Cuando se trata a pacientes pediatricos, para cualquier indicacion, el
aumento de peso debe controlarse y evaluarse en comparaciéon con el
crecimiento normal esperado.

Juego patolégico y otras conductas compulsivas:

Los pacientes pueden experimentar impulsos intensos, especialmente para
los juegos de azar, y la incapacidad de controlar estos impulsos mientras
toman aripiprazol. Otros impulsos compulsivos, informados con menos
frecuencia, incluyen: impulsos sexuales, ir de compras, comer o comer en
exceso, y otras conductas impulsivas o compulsivas. Debido a que es
posible que los pacientes no reconozcan estos comportamientos como
anormales, es importante que los médicos indiquen a los pacientes o a sus
cuidadores especificamente sobre el desarrollo de impulsos nuevos o
intensos de juego, impulsos sexuales compulsivos, compras compulsivas,
comidas compulsivas, u otros impulsos durante el tratamiento con
aripiprazol. Cabe sefialar que los sintomas del no control de impulsos
pueden estar asociados con el trastorno subyacente. En algunos casos,
aunque no todos, los impulsos se detuvieron cuando se redujo la dosis o se
suspendi6 el medicamento. Las conductas compulsivas pueden causar
dafios al paciente y a otras personas si no se reconocen. Se debe considerar

reducir la dosis o suspender la medicacion si un paciente desarrolla tales
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impulsos.

Hipotension ortostatica:

Aripiprazol puede causar hipotension ortostatica, quizds debido a su
antagonismo del receptor adrenérgico a;. Los eventos asociados a
hipotensién ortostatica incluyen mareo postural y sincope

Aripiprazol debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio o
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o anomalias de la
conduccion), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predisponen a
los pacientes a hipotension (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos).

Caidas:

Los antipsicéticos, incluyendo aripiprazol, pueden causar somnolencia,
hipotension postural, inestabilidad motora y sensorial, que pueden provocar
caidas y, en consecuencia, fracturas u otras lesiones. Para los pacientes con
enfermedades, afecciones o bajo tratamiento con medicaciones
concomitantes que podrian exacerbar estos efectos, se deben realizar
evaluaciones de riesgo de caidas completas al iniciar el tratamiento
antipsicéotico y de forma recurrente para los pacientes que reciben terapia
antipsicotica a largo plazo.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis:
Se han informado leucopenia y neutropenia relacionados temporalmente al
tratamiento con agentes antipsicoticos, incluyendo aripiprazol. También se
ha reportado agranulocitosis.
Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen un
recuento de glébulos blancos (RGB)/recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) bajos preexistentes y antecedentes de leucopenia/neutropenia
inducida por farmacos. En pacientes con antecedentes de RGB/RAN bajos
clinicamente significativos o leucopenia/neutropenia inducida por
farmacos, se debe realizar un hemograma completo (HMG) con frecuencia
durante los primeros meses de tratamiento. En tales pacientes, se debe
considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con aripiprazol ante
el primer signo de una disminucion clinicamente significativa en el RGB en
ausencia de otros factores causales.
Se debe monitorear a los pacientes con neutropenia clinicamente
significativa para detectar fiebre u otros sintomas o signos de infeccién y
tratar de inmediato si aparecen tales sintomas o signos.
Se debe suspender el tratamiento con aripiprazol en pacientes con
neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm?®) y hacer un
seguimiento en el RGB hasta la recuperacion.
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Convulsiones:

Al igual que con otros farmacos antipsicéticos, aripiprazol debe usarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o con afecciones
que disminuyan el umbral convulsivo. Las condiciones que reducen el
umbral convulsivo pueden ser mas frecuentes en la poblacién de 65 afios o
mas.

Potencial para el deterioro cognitivo y motor:

Aripiprazol, al igual que otros antipsicéticos, puede tener el potencial de
perjudicar el juicio, el pensamiento o las habilidades motoras.

A pesar del aumento relativamente modesto de la incidencia de
somnolencia y sedacion, se debe advertir a los pacientes de evitar el uso de
maquinaria peligrosa, incluyendo la conduccién de automoviles, hasta que
estén razonablemente seguros de que la terapia con aripiprazol no les afecte
de manera adversa.

Regulacion de la temperatura corporal:

La alteracion de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura
corporal central se ha atribuido a los agentes antipsicéticos. Se recomienda
precaucion al prescribir aripiprazol a pacientes que padezcan afecciones
que pueden contribuir a un aumento de la temperatura corporal central (por
ejemplo, hacer ejercicio intenso, exponerse a calor extremo, recibir
medicamentos concomitantes con actividad anticolinérgica o estar
deshidratado).

Suicidio:

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a las enfermedades
psicéticas, el trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor, y la estrecha
supervision de los pacientes de alto riesgo debe acompaiiar a la terapia con
medicamentos. La prescripcion de aripiprazol debe ser para la menor
cantidad de comprimidos que sea compatible con un buen manejo del
paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Disfagia:

La dismotilidad esofégica y la aspiracion se han asociado con el uso de
farmacos antipsicéticos, incluyendo aripiprazol.

La neumonia por aspiracion es una causa comin de morbilidad y
mortalidad en pacientes ancianos, en particular en aquellos con demencia
avanzada asociada a Alzheimer. Aripiprazol y otros farmacos antipsicoticos
deben usarse con precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion.
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PRECAUCIONES

Uso pediatrico:

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos con
trastorno depresivo mayor o agitacion asociada con esquizofrenia o mania
bipolar.

La farmacocinética de aripiprazol y dehidro-aripiprazol en pacientes
pediatricos, de 10 a 17 aflos de edad, fue similar a la de los adultos después
de corregir las diferencias en el peso corporal.

La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios que
demostraron irritabilidad asociada con un trastorno autista se establecieron
en estudios clinicos controlados con placebo de 8 semanas de duracién. No
se ha podido establecer la eficacia de aripiprazol para el tratamiento de
mantenimiento de la irritabilidad asociada con el trastorno autista.

La seguridad y la eficacia del aripiprazol en pacientes pediatricos con
trastorno de Tourette se establecieron en estudios de 8 semanas (de 7 a 17
afios) y 10 semanas (de 6 a 18 afios) de duracion. La eficacia del
mantenimiento en pacientes pediatricos no se ha evaluado
sistematicamente.

Uso geriatrico:

No se recomienda un ajuste de dosis para pacientes ancianos

Los estudios con aripiprazol en pacientes con esquizofrenia, la mania
bipolar o trastorno depresivo mayor no incluyeron un niimero suficiente de
sujetos de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente
a los sujetos mas jovenes.

Aripiprazol no est4 aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis
asociada con la enfermedad de Alzheimer.

Metabolizadores pobres CYP2D6:

Se recomienda un ajuste de la dosis en metabolizadores pobres CYP2D6
conocidos, debido a las altas concentraciones plasmaticas que alcanza
aripiprazol en estos pacientes.

Aproximadamente el 8% de los caucasicos y el 3-8% de los
negros/afroamericanos no pueden metabolizar los sustratos de CYP2D6 y
se clasifican como metabolizadores pobres.

Insuficiencia hepatica y renal:
No se requiere un ajuste de la dosis de aripiprazol en base a la funcién
hepatica (insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacion de Child-Pugh
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entre 5 y 15) o funcién renal (insuficiencia renal leve a grave, tasa de
filtracién glomerular entre 15 y 90 ml) /minuto) del paciente.

Otras poblaciones especificas:
No se requiere un ajuste de la dosis de aripiprazol en funcién del sexo, la
raza o el habito tabaquico de un paciente.

Interacciones:

Tabla 2: Interacciones farmacolégicas clinicamente importantes con

aripiprazol
Nombre o clase de :
; . o T Recomendacion
medicamento Justificacion clinica o
2 clinica

concomitante
Inhibidores fuertes de | El uso concomitante de | Con el uso
CYP3A4 (por ejemplo, | aripiprazol con concomitante de
itraconazol, inhibidores potentes de | aripiprazol con un
claritromicina) o CYP 3A4 0 CYP2D6 | inhibidor fuerte de
inhibidores fuertes de | aumenta la exposicion | CYP3A4 o inhibidor
CYP2D6 (por ejemplo, | de aripiprazol en de CYP2D6, reducir la
quinidina, fluoxetina, | comparacion con el uso | dosis de aripiprazol*
paroxetina) de aripiprazol solo.

Inductores fuertes
CYP3A4 (por ejemplo,

El uso concomitante de
aripiprazol y

Con el uso
concomitante de

carbamazepina, carbamazepina aripiprazol con un

rifampicina) disminuyo la inductor fuerte de
exposicion a CYP3A4, aumentar la
aripiprazol en dosis de aripiprazol*
comparacion con el uso
de aripiprazol solo.

Antihipertensivos Debido a su Monitorear la presion
antagonismo alfa arterial y ajustar la
adrenérgico, dosis de acuerdo#

aripiprazol tiene el
potencial de mejorar el
efecto de ciertos
agentes
antihipertensivos.

Benzodiazepinas (por
ejemplo, lorazepam)

La intensidad de la
sedacion es mayor con
la combinacion de
aripiprazol y lorazepam

Monitorear la posible
sedacion y presion
arterial. Ajustar la
dosis en consecuencia#

IF-2019-68228910-APN/DGA#ANMAT

K A. FLORES

IRECTORA TECNICA
APODERADA

M.N. 11562 - M.P_ 14128
MONTE VERDE 8 )

Pagina 19 de 43

I F—20f9; 75858723-APN-DERM#ANMAT

/

Pagina 17 de 31



por via oral en
comparacion con
aripiprazol solo. La
hipotension ortostética
observada es mayor
con la combinacién en
comparacion con
lorazepam solo.

*ver POSOLOGIA
# ver ADVERTENCIAS

En base a estudios farmacocinéticos, no se requiere un ajuste de la dosis de
aripiprazol cuando se administra concomitantemente con famotidina,
valproato, litio, lorazepam.

Tampoco es necesario un ajuste de la dosis para los sustratos de CYP2D6
(por ejemplo, dextrometorfano, fluoxetina, paroxetina o venlafaxina),
CYP2C9 (por ejemplo, warfarina), CYP2C19 (por ejemplo, omeprazol,
warfarina, escitalopram) o CYP3A4 (por ejemplo dextrometorfano) cuando
son coadministrados con aripiprazol.

No es necesario ajustar la dosis de valproato, litio, lamotrigina, lorazepam
o sertralina cuando se administra de forma conjunta con aripiprazol.

Embarazo:
Categoria C de FDA

Los recién nacidos expuestos a farmacos antipsicoticos (incluido
aripiprazol) durante el tercer trimestre del embarazo tienen riesgo de
presentar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con aripiprazol
en mujeres embarazadas.

Se realizaron estudios de reproduccién con aripiprazol en ratas y conejos
durante la organogénesis y en ratas durante el periodo pre y post natal. La
administracion oral e intravenosa de aripiprazol durante la organogénesis
en ratas y/o conejos a dosis superiores a la dosis méxima recomendada en
humanos (DMRH) produjo muerte fetal, disminucion del peso fetal,
testiculos no descendidos, osificacion esquelética retardada, anomalias
esqueléticas y hernia diafragmatica. La administracion de aripiprazol por
via oral e intravenosa durante el periodo pre y post natal en ratas a dosis
maés altas que la DMRH produjo una gestacion prolongada, muerte fetal,
disminucion del peso del cachorro y disminucién de la supervivencia del
cachorro.
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Se debe administrar aripiprazol durante el embarazo solo si el beneficio
potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Se reportaron sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia, que incluyen
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria y trastornos de la alimentacion en neonatos que estuvieron
expuestos a farmacos antipsicéticos (incluyendo aripiprazol) durante el
tercer trimestre del embarazo.

Estos sintomas han variado en gravedad. Algunos neonatos se recuperaron
en horas o dias sin tratamiento especifico; otros requirieron hospitalizacion
prolongada. Se debe monitorear a los neonatos para detectar sintomas
extrapiramidales y/o de abstinencia.

Lactancia:

Aripiprazol esta presente en la leche materna humana. Debido a la
posibilidad de reacciones adversas graves en los lactantes, se debe tomar la
decision de interrumpir la lactancia o suspender el medicamento, teniendo
en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Abuso:

Aripiprazol no ha sido estudiado sistematicamente en humanos por su
potencial de abuso, tolerancia o dependencia fisica. En consecuencia, los
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente en busca de antecedentes de
abuso de drogas, y dichos pacientes deben ser observados atentamente para
detectar signos de mal uso o abuso de aripiprazol (por ejemplo, desarrollo
de tolerancia, aumentos en la dosis, comportamiento de busqueda de
drogas).

Dependencia:

En los estudios de dependencia fisica en monos, se observaron sintomas de
abstinencia tras el cese abrupto de la dosificacion. Si bien los ensayos
clinicos no revelaron ninguna tendencia para ningin comportamiento de
busqueda de farmacos, estas observaciones no fueron sistematicas y, sobre
la base de esta experiencia limitada, no es posible predecir hasta qué punto
un farmaco activo en el SNC se utilizara indebidamente, se desviara, y/o
abusara una vez comercializado.

Excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS
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Las siguientes reacciones adversas se tratan con mas detalle en otras
secciones del prospecto:
e Mayor mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis
relacionada con demencia
e Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente
cerebrovascular
e Pensamientos y conductas suicidas en nifios, adolescentes y adultos
jovenes
Sindrome neuroléptico maligno (SNM)
Disquinesia tardia
Cambios metabodlicos
Juego patoldgico y otros comportamientos compulsivos
Hipotension ortostatica
Caidas
Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis
Convulsiones
Potencial para el deterioro cognitivo y motor
Regulacion de la temperatura corporal
Suicidio
Disfagia

Adultos:

Reacciones adversas mas comunes:

En base a informacion de dominio publico, las reacciones adversas mas
comunes (>10%) reportadas en estudios clinicos en pacientes adultos
tratados con aripiprazol para cualquiera de sus indicaciones fueron:
nauseas, vomitos, constipacion, dolor de cabeza, mareos, acatisia, ansiedad,
insomnio e inquietud.

La tnica reaccion adversa observada comunmente asociada con el uso de
aripiprazol en pacientes con esquizofrenia (incidencia del 5% o mas y al
menos el doble que para el placebo) fue acatisia.

Las reacciones adversas observadas comunmente asociadas con el uso de
aripiprazol en monoterapia en pacientes con episodio maniaco asociado al
trastorno bipolar (incidencia del 5% o mas y al menos el doble que para el
placebo) son acatisia, sedacién, inquietud, temblor, trastorno
extrapiramidal.

Las reacciones adversas observadas cominmente asociadas con aripiprazol
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como tratamiento adyuvante al litio o valproato en pacientes con episodios
maniacos asociados al trastorno bipolar (incidencia del 5% o mas y al
menos el doble que para el placebo) fueron: acatisia, insomnio y trastorno
extrapiramidal.

Las reacciones adversas observadas comunmente asociadas con el uso de
aripiprazol como adyuvante en pacientes con trastorno depresivo mayor
(incidencia del 5% o mas y al menos el doble que para el placebo) fueron:
acatisia, inquietud, insomnio, constipacion, fatiga y visién borrosa.

Reacciones adversas menos comunes:

A continuacion se tabulan las reacciones adversas que ocurrieron durante la
terapia aguda (hasta 6 semanas), para cualquiera de sus indicaciones, en el
2% o mas de pacientes tratados con aripiprazol (dosis > 2 mg/dia) y para
los cuales la incidencia fue mayor que en pacientes tratados con placebo.

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas por al menos el 2% de los
pacientes tratados con aripiprazol, excepto reacciones adversas que
tuvieron una incidencia igual o inferior a la del placebo.

Clasificacion por érganos y R R

sistemas
Trastornos oculares Vision borrosa
Nauseas
Constipacion
Voémitos
Dispepsia

Trastornos gastrointestinales | Boca seca

Dolor dental

Malestar abdominal
Malestar estomacal
Hipersecrecion salivar

Trastornos generales y del Seues
sitio de administracion DOIOT .
Nerviosismo
Rigidez musculoesquelética
Trastornos Dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del Mialgia
tejido conectivo Espasmos musculares
Artralgia
Cefalea
Trastornos del sistema Mareo
nervioso Acatisia
Sedacion
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Trastorno extrapiramidal
Temblor

Somnolencia

Trastornos de la atencion

Agitacion
Insomnio
Ansiedad
Inquietud

Trastornos psiquiatricos

Trastornos respiratorios, Dolor faringolaringeo
toracicos y mediastinicos Tos

Nasofaringitis

Infecciones e infestaciones " ; . 4
Infeccion del tracto respiratorio superior

Estudios complementarios Aumento de peso

Trastornos del metabolismo

y de la nutricion Aumento del apetito

Reacciones adversas asociadas a la interrupcion del tratamiento:

En pacientes que ya toleraban litio o valproato como monoterapia, las tasas
de interrupcion debido a reacciones adversas fueron del 12% para los
pacientes tratados con aripiprazol adyuvante (15 o 30 mg/dia) en
comparacion con el 6% para los pacientes tratados con litio o valproato y
placebo complementario. Las reacciones adversas mas comunes asociadas
con la interrupcion del tratamiento fueron: acatisia y temblor.

En pacientes con trastorno depresivo mayor en los que se administrd
aripiprazol en dosis de 2 mg a 20 mg como tratamiento complementario a
la terapia antidepresiva continua, la incidencia de interrupciéon debido a
reacciones adversas fue del 6% para los pacientes tratados con aripiprazol y
del 2% para los pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas relacionadas con la dosis:

Las relaciones de dosis-respuesta para la incidencia de eventos adversos
emergentes del tratamiento se evaluaron en cuatro estudios en pacientes
adultos con esquizofrenia que compararon varias dosis fijas (2, 5, 10, 15,
20 y 30 mg/dia) de aripiprazol oral con placebo. Este andlisis, estratificado
por estudio, indicé que la Unica reaccion adversa que tuvo una posible
relacion dosis-respuesta, fue la somnolencia (incluyendo sedacion).

Pediatria:

Reacciones adversas mds comunes:

Las reacciones adversas mas comunes (>10%) en estudios clinicos en

pacientes pediatricos tratados con aripiprazol para cualquiera de sus
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indicaciones fueron: somnolencia, dolor de cabeza, vomitos, trastorno
extrapiramidal, fatiga, aumento del apetito, insomnio, nauseas,
nasofaringitis y aumento de peso.

Reacciones adversas comunes:

Las reacciones que se reportaron con una frecuencia > 5% o el doble que
las observadas con placebo, en pacientes pediatricos para cualquier
indicacion fueron:

Tabla 4: Reacciones adversas notificadas por al menos el 5% de los
pacientes pediatricos tratados con aripiprazol, excepto reacciones adversas
que tuvieron una incidencia igual o inferior a la del placebo.

CIasnficaclfin DO RO Reacciones adversas
sistemas
Trastornos oculares Visioén borrosa
Voémitos
g : Nauseas
Trastornos gastrointestinales i = "
ipersecrecion Salival
Trastornos generales y del sitio de Ff‘mg?
s o Pirexia
administracion
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis
Trastornos del metabolismo y de la | Aumento del apetito
nutricion Disminucion del apetito
Somnolencia
Cefalea
Sedacion
Temblor
Trastornos del sistema nervioso Trastorno extrapiramidal
Acatisia
Babeo
Letargo
Mareo

Reacciones adversas menos comunes:

La tabla 5 enumera las reacciones adversas que ocurrieron durante la
terapia aguda (hasta 6 semanas en esquizofrenia, hasta 4 semanas en el
episodio maniaco asociado al trastorno bipolar, hasta 8§ semanas en el
trastorno autista y hasta 10 semanas en el sindrome de Tourette), solo en el

2% o mas de los pacientes pediatricos tratados con aripiprazol (dosis > 2
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mg/dia) y para los cuales la incidencia que en los pacientes tratados con

placebo.

Tabla 5: Reacciones adversas notificadas por al menos el 2% de los
pacientes pediatricos tratados con aripiprazol, excepto reacciones adversas
que tuvieron una incidencia igual o inferior a la del placebo.

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Reacciones adversas

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos gastrointestinales

Malestar abdominal
Voémitos

Nauseas

Diarrea

Hipersecrecion Salival
Dolor abdominal superior
Constipacion

Trastornos generales y del sitio de
administracion

Fatiga
Pirexia
Irritabilidad
Astenia

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis

Estudios complementarios

Aumento de peso

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Aumento del apetito
Disminucion del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Rigidez musculoesquelética
Rigidez muscular

Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia

Cefalea

Sedacion

Temblor

Trastorno extrapiramidal
Acatisia

Babeo

Letargo

Mareo

Distonia

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Epistaxis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Erupcion

Reacciones adversas asociadas a la interrupcién del tratamiento:

La incidencia de interrupcion debido a las reacciones adversas entre los
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pacientes pediatricos con esquizofrenia (de 13 a 17 afios) tratados con
aripiprazol y los tratados con placebo fue del 5% y 2%, respectivamente.

La incidencia de interrupcion debido a reacciones adversas entre los
pacientes pediatricos con episodios maniacos asociados al trastorno bipolar
(10 a 17 afios) tratados con aripiprazol y los tratados con placebo fue del
7% y 2%, respectivamente.

La incidencia de interrupciéon debido a reacciones adversas entre los
pacientes pediatricos con irritabilidad asociada al trastorno autista (6 a 17
afios) tratados con aripiprazol y los tratados con placebo fue del 7% y 1%,
respectivamente.

La incidencia de interrupciéon debido a reacciones adversas entre los
pacientes pediatricos con sindrome de Tourette (6 a 18 afios) tratados con
aripiprazol y los tratados con placebo fue del 10% y 8%, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la dosis:

En pacientes pediatricos (de 13 a 17 afios) con esquizofrenia, tres
reacciones adversas comunes parecian tener una posible relacion dosis-
respuesta: trastorno extrapiramidal, somnolencia y temblor.

En pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios de edad) con episodio maniaco
asociado al trastorno bipolar, cuatro reacciones adversas comunes tuvieron
una posible relacion  dosis-respuesta: trastorno  extrapiramidal,
somnolencia, acatisia e hipersecrecion salival.

En pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios de edad) con trastorno autista, la
reaccion adversa que tuvo una posible relacion dosis-respuesta fue fatiga.
En pacientes pediatricos (de 7 a 17 afios de edad) con trastorno de Tourette,
ninguna reaccién adversa comun tuvo una relacion dosis-respuesta.

Distonia:

Los sintomas de distonia, contracciones anormales prolongadas de los
grupos musculares, pueden ocurrir en individuos susceptibles durante los
primeros dias de tratamiento.

Los sintomas disténicos incluyen: espasmo de los musculos del cuello,
algunas veces progresando a estrechamiento de la garganta, dificultad para
tragar, dificultad para respirar y/o protrusiéon de la lengua. Si bien estos
sintomas pueden ocurrir en dosis bajas, ocurren con mayor frecuencia y
con mayor severidad con alta potencia y en dosis mas altas de
medicamentos antipsicoticos de primera generacién. Se observa un riesgo
elevado de distonia aguda en hombres y grupos de edad mas jovenes.

Reacciones adversas en estudios a largo plazo
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Las reacciones adversas informadas estudios de 26 y 52 semanas de
duracion en pacientes con esquizofrenia fueron generalmente consistentes
con las informadas en los estudios a corto plazo, excepto por una mayor
incidencia de temblor. La mayoria de los casos de temblor fueron de
intensidad leve, ocurrieron al inicio del tratamiento y tuvieron una duracién
limitada. Con poca frecuencia el temblor llevé a la discontinuacion del
tratamiento.

Se observo un perfil similar en un estudio de monoterapia a largo plazo y
en un estudio complementario a largo plazo con litio y valproato en el
trastorno bipolar.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion previa a la
comercializaciéon de aripiprazol:

La siguiente lista no incluye las reacciones: 1) que ya figuran en las tablas
anteriores o en otra parte del prospecto, 2) para las cuales la causa del
medicamento fue remota, 3) que fueron tan generales como poco
informativas, 4) que no se consideraron significativas implicaciones
clinicas, o 5) que ocurrieron a una tasa igual o menor que el placebo.

Las reacciones se clasifican por sistema corporal de acuerdo con las
siguientes definiciones: frecuentes >1/100 pacientes; poco frecuentes 1/100
a 1/1000 pacientes; raras 1/1000 a 1/10.000 pacientes; muy raras <1/10.000
pacientes

Tabla 6: Otras reacciones adversas en pacientes adultos

Clasificacién por

. ; Frecuencia Reacciones adversas
érganos y Sistemas

Trastornos de la sangre

" e N Rara Trombocitopenia
y del sistema linfatico p

Bradicardia, palpitaciones,
poco frecuente, aleteo
auricular, paro
cardiorrespiratorio, bloqueo
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | atrioventricular, fibrilacion
auricular, angina de pecho,
isquemia de miocardio, infarto
de miocardio, insuficiencia

cardiopulmonar
Poco frecuente | Fotofobia
Trastornos oculares : =
Rara Diplopia
Trastornos Enfermedad por reflujo
g : Poco frecuente B
gastrointestinales gastroesofagico
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Trastornos generales y
del sitio de

Frecuente

Astenia

Poco frecuentes

Edema periférico, dolor de
pecho

administracion -
Rara Edema facial
Trastornos il 2 —
| R Raras Hepatitis, ictericia.
| hepatobiliares
| Trastornos del sistema : 5
| : £t Rara Hipersensibilidad
| inmunoldgico
Lesiones, Poco frecuente | Caidas

intoxicaciones y

complicaciones de Rara Golpe de calor
procedimiento
Frecuente Disminucion de peso
Aumento de las enzimas
. hepéticas, aumento de la
Poco frecuentes | glucemia, aumento de lactato
deshidrogenasa, aumento de
Estudios gamma glutamil transferasa
complementarios Aumento de prolactina,

aumento de urea, aumento de
creatinina, aumento de

metabolismo y de la
nutricion

thas bilirrubina, QT prolongado,
aumento de hemoglobina
glicosilada
Trastornos del Frecuente Anorexia

Poco frecuentes

Hipopotasemia, hiponatremia,
hipoglucemia

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Poco frecuentes

Debilidad muscular, opresion
muscular

Raras

Rabdomiolisis, movilidad
disminuida

Trastornos del sistema

Poco frecuentes

Parkinsonismo, deterioro de la
memoria, rigidez en rueda
dentada, hipocinesia,
mioclono, bradiquinesia

Raras

nervioso Acinesia, coordinacion
Raras anormal, trastorno del habla,
estado epiléptico, pacientes
Muy rara Coreoatetosis
Agresion, pérdida de la libido
Trastornos Poco frecuentes g. ; P ?
e delirio
psiquiatricos

Aumento de la libido,
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anorgasmia, tic, ideacion
homicida, catatonia, caminar
dormido

Trastornos renales y
urinarios

Raras

Retencion urinaria, nicturia

Trastornos del sistema
reproductivo y de la
mama

Poco frecuentes

Disfuncion eréctil

Raras

Ginecomastia, menstruacion
irregular, amenorrea, dolor de
pecho, priapismo

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Poco frecuentes

Congestion nasal, disnea

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Rash, hiperhidrosis, prurito,
reaccion de fotosensibilidad,
alopecia

Rara

Urticaria

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipotensién, hipertension

Otras reacciones adversas en pacientes ped

iatricos

Clasificacion por
organos y Sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos oculares

Poco frecuente

Crisis oculogirica

Trastornos Lengua seca, espasmo de la
; : Poco frecuentes
gastrointestinales lengua
i R
Estudios I Frecuente Aumento de insulina de sangre
complementarios

Trastornos del sistema
nervioso

Poco frecuente

Hablar dormido

Trastornos renales y
urinarios

Frecuente

Enuresis

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuente

Hirsutismo

Experiencia posterior a la comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de
aripiprazol posterior a la aprobaciéon. Debido a que estas reacciones se
informan voluntariamente en una poblacion de tamaio incierto, no siempre
es posible establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco:

e Reacciones

alérgicas

(reaccion

anafilactica, angioedema,

laringoespasmo, prurito/urticaria o espasmo orofaringeo),

e Juego patologico

e Hipo
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e Fluctuacion de la glucemia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar 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 Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

En ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacién, se
han notificado reacciones adversas relacionadas a sobredosis deliberada o
accidental con aripiprazol oral en todo el mundo, incluyendo aripiprazol
solo y en combinacion con otras sustancias.

No se informaron casos de muerte relacionada a una sobredosis con
aripiprazol solo. La dosis mas grande conocida con un resultado conocido
involucré la ingestion aguda de 1260 mg de aripiprazol (42 veces la dosis
diaria maxima recomendada) por un paciente que se recupero
completamente. También se informaron casos de sobredosis (deliberada o
accidental) en nifios (de 12 afios de edad o menos) con ingesta de hasta 195
mg de aripiprazol, sin muertes.

Las reacciones adversas comunes relacionadas a una sobredosis
(informadas en al menos el 5% de todos los casos) de aripiprazol (solo o en
combinacién con otras sustancias) incluyen: vomitos, somnolencia y
temblor. Otros signos y sintomas clinicamente importantes observados en
uno o mas pacientes con sobredosis de aripiprazol (solo o con otras
sustancias) incluyen: acidosis, agresién, aumento de aspartato
aminotransferasa, fibrilacion auricular, bradicardia, coma, estado
confusional, convulsiéon, aumento de creatininin fosfoquinasa, disminucion
del estado de conciencia, hipertension, hipopotasemia, hipotension, letargo,
pérdida de conciencia, complejo QRS prolongado, QT prolongado,
neumonia aspirativa, paro respiratorio, estado epiléptico y taquicardia.

No hay informacion especifica disponible sobre el tratamiento de la
sobredosis con aripiprazol. Se debe obtener un electrocardiograma en caso
de sobredosis y, si existe una prolongacién del intervalo QT, se debe
establecer una monitorizacion cardiaca. De lo contrario, el manejo de la
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sobredosis debe concentrarse en la terapia de apoyo, el mantenimiento de
una via aérea adecuada, la oxigenacién y la ventilacion, y el manejo de los
sintomas. La supervision médica cercana debe continuar hasta que el
paciente se recupere.

En el caso de una sobredosis con aripiprazol, la administracion temprana de
carbon activado puede ser Util para prevenir parcialmente la absorcién de
aripiprazol. La administracion de 50 g de carbon activado, una hora
después de una dosis oral tnica de 15 mg de aripiprazol, redujo la AUC
media y la Cpa de aripiprazol en un 50%.

Aunque no hay informacion sobre el efecto de la hemodidlisis en el
tratamiento de una sobredosis con aripiprazol, es poco probable que sea
atil, ya que aripiprazol circula altamente ligado a las proteinas plasmaticas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIF ICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.
PRESENTACION:

ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 10 mg — 15 mg — 20 mg: envases conteniendo
10, 15, 30, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo las tres Gltimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 5 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

YCAFANMADRES
5 RECTORA TECNICA
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ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
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INFORMACION PARA PACIENTE

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Psicotrépico Lista IV
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

» Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es ILTERSIN y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar ILTERSIN

3- (Como tomar ILTERSIN?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;QUE ES ILTERSIN Y PARA QUE SE UTILIZA?
ILTERSIN contiene aripiprazol.

Aripiprazol pertenece a un grupo de medicamentos denominados
antipsicoticos y se usa para tratar:
e Esquizofrenia
e Episodios maniacos o mixtos que ocurren en el trastorno bipolar I
e Trastorno depresivo mayor (TDM) en combinacién con
medicamentos antidepresivos
e [rritabilidad asociada con trastorno autista
e Sindrome de Tourette
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No se sabe si ILTERSIN es seguro o eficaz en:
e Niflos menores de 13 afios con esquizofrenia
¢ Niflos menores de 10 afios de edad con trastorno bipolar I
e Niflos menores de 6 afios con irritabilidad asociada con trastorno
autista
¢ Nifios menores de 6 afios con Sindrome de Tourette.

2- ANTES DE TOMAR ILTERSIN
No tome ILTERSIN:

Si es alérgico al aripiprazol o a cualquiera de los ingredientes de este
medicamento listados mas abajo.

Tenga especial cuidado:

;Cual es la informaciéon mds importante que debe saber sobre ILTERSIN?

Pueden ocurrir efectos secundarios graves cuando toma ILTERSIN, estos
incluyen:

e Mayor riesgo de muerte en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con demencia: los medicamentos como ILTERSIN
pueden aumentar el riesgo de muerte en personas mayores que han
perdido contacto con la realidad (psicosis) debido a la confusion y la
pérdida de memoria (demencia). ILTERSIN no est4 aprobado para el
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia.

e Riesgo de pensamientos o acciones suicidas: Los medicamentos
antidepresivos pueden aumentar los pensamientos o acciones suicidas
en algunos nifios, adolescentes y adultos jovenes durante los primeros
meses de tratamiento.

La depresion y otras enfermedades mentales graves son las causas mas
importantes de los pensamientos y acciones suicidas. Algunas
personas pueden tener un riesgo particularmente alto de tener
pensamientos o acciones suicidas. Estas incluyen personas que tienen
(o tienen antecedentes familiares de) enfermedad bipolar (también
llamada enfermedad maniaco-depresiva) o pensamientos o acciones
suicidas.

. Como puedo vigilar y tratar de prevenir pensamientos y acciones

suicidas en mi o en un miembro de mi familja?
1F-2019-6822891 ! ATres
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+ Preste mucha atenciéon a cualquier cambio, especialmente
cambios repentinos, en el estado de 4nimo, comportamientos,
pensamientos o sentimientos. Esto es muy importante cuando
se inicia el tratamiento con un medicamento antidepresivo o
cuando se cambia la dosis.

+ Llame a su médico de inmediato para informar cambios nuevos
o repentinos en el estado de animo, el comportamiento, los
pensamientos o los sentimientos.

+  Mantenga todas las visitas de seguimiento con su médico segin
lo programado. Llame a su médico entre visitas segun sea
necesario, especialmente si tiene inquietudes sobre los
sintomas.

Llame a su médico de inmediato si usted o su familiar tienen alguno
de los siguientes sintomas, especialmente si son nuevos, estan peor o
le preocupan:

Pensamientos sobre suicidio o la muerte

* Intentos de suicidio

Depresion nueva o empeorada

+ Ansiedad nueva o empeorada

+ Sensacion de agitacion o inquietud

* Ataques de panico

*  Problemas para dormir (insomnio)

+ Irritabilidad nueva o empeorada

+ Acciones agresivas, con enojo o violentas.

*  Acciones sobre impulsos peligrosos

+  Un aumento extremo en la actividad y el habla (mania)

- Otros cambios inusuales en el comportamiento o el estado de

animo

;Qué mas necesita saber sobre los medicamentos antidepresivos?

Nunca debe dejar de tomar un medicamento antidepresivo sin consultar
primero con un médico. Suspender la toma de un medicamento antidepresivo
repentinamente puede causar otros sintomas.

Los antidepresivos son medicamentos que se usan para tratar la depresion y
otras enfermedades. Es importante discutir todos los riesgos de tratar la
depresion y también los riesgos de no tratarla. Los pacientes y sus familiares
u otros cuidadores deben analizar todas las opciones de tratamiento con el
médico, no solo el uso de antidepresivos.
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Los antidepresivos tienen otros efectos secundarios. Hable con su médico
sobre los efectos secundarios de los medicamentos recetados para usted o su
familiar.

Los antidepresivos pueden interactuar con otros medicamentos. Conozca
todos los medicamentos que usted o su familiar toman. Mantenga una lista
de todos los medicamentos para mostrar a su médico. No comience a tomar
nuevos medicamentos sin consultar primero con su médico.

No todos los medicamentos antidepresivos recetados para nifios estan
aprobados para su uso en nifios. Hable con el pediatra de su hijo para obtener
mas informacion.

Antes de tomar ILTERSIN, informe a su médico sobre todas sus afecciones
meédicas, incluso si tiene o tuvo:

e Diabetes o niveles altos de azilcar en la sangre en usted o su familia.
Su médico debe controlar su nivel de azicar en la sangre antes de
comenzar a tomar ILTERSIN y también durante la terapia.
Convulsiones

Presion arterial alta o baja.

Problemas del corazén o derrame cerebral.

Est4d embarazada o tiene planes para quedar embarazada. No se sabe

si ILTERSIN dafiara a su bebé antes de nacer.

e Estd dando de mamar o tiene planeado amamantar. ILTERSIN puede
pasar a la leche materna y dafiar a su bebé. Hable con su médico sobre
la mejor manera de alimentar a su bebé si recibe ILTERSIN.

e Bajo recuento de glébulos blancos.

Tenga en cuenta que:

Debe informarle a su médico acerca de todos los medicamentos que toma,
incluidos los recetados y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos
de hierbas.

ILTERSIN y otros medicamentos pueden afectarse entre si y causar posibles
efectos secundarios graves. ILTERSIN puede afectar la forma en que
funcionan otros medicamentos, y otros medicamentos pueden afectar la
forma en que funciona ILTERSIN.

Su médico puede decirle si es seguro tomar ILTERSIN con sus otros
medicamentos. No inicie ni suspenda ningiin medicamento mientras esté

tomando ILTERSIN sin hablar primero con SLiFBB%_%%g%9 l%c_e b tgggg AW
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médica.

No debe conducir, operar maquinaria pesada ni realizar otras actividades
peligrosas hasta que sepa como ILTERSIN lo afecta. ILTERSIN puede
causar somnolencia.

Debe evitar sobrecalentarse o deshidratarse, para ello:
e No haga demasiado ejercicio.
e En clima caluroso, permanezca adentro en un lugar fresco si es
posible.
e Manténgase alejado del sol. No use demasiada ropa o ropa muy
pesada.
e Bebe mucha agua.

ILTERSIN contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de tomar este
medicamento.

3- ;COMO TOMAR ILTERSIN?

Tome ILTERSIN exactamente como su médico le indique que lo tome. No
cambie la dosis ni deje de tomar ILTERSIN por su cuenta.

ILTERSIN puede tomarse con o sin alimentos.

Los comprimidos de ILTERSIN deben tragarse enteros.

Si olvido tomar ILTERSIN:

Si se olvida una dosis de ILTERSIN, tome la dosis olvidada tan pronto como
se acuerde. Si es casi la hora de la proxima dosis, simplemente omita la dosis
olvidada y tome su proxima dosis a la hora habitual.

No tome dos dosis de ILTERSIN al mismo tiempo.

Si tomé mas ILTERSIN del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

IF-2019-682289.10=
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HOSPITAL A. POSADAS

TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA

TELEFONO: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

ILTERSIN puede causar efectos secundarios graves, ademds de los

descriptos en “Tenga especial cuidado”, también puede producir:

e Accidente cerebrovascular en personas de edad avanzada (problemas
cerebrovasculares) que pueden provocar la muerte.

e Sindrome neuroléptico maligno (SNM). Informe a su médico de
inmediato si tiene alguno o todos los siguientes sintomas: fiebre alta,
rigidez muscular, confusion, sudoracidon, cambios en el pulso,
frecuencia cardiaca y presion arterial. Estos pueden ser sintomas de
una condicion rara y grave que puede llevar a la muerte.

e Movimientos corporales no controlados (disquinesia tardia).
ILTERSIN puede causar movimientos que no puede controlar en su
cara, lengua u otras partes del cuerpo. La disquinesia tardia puede no
desaparecer, incluso si deja de recibir ILTERSIN. La discinesia tardia
también puede comenzar después de que deje de recibir ILTERSIN.

e Problemas con su metabolismo, como:
- Niveles altos de azucar en la sangre (hiperglucemia) y diabetes.
Los aumentos de azucar en la sangre pueden ocurrir en algunas
personas que toman ILTERSIN. Un nivel extremadamente alto de
azucar en la sangre puede llevar al coma o la muerte. Si tiene
diabetes o factores de riesgo para la diabetes (como sobrepeso o
antecedentes familiares de diabetes), su médico debe controlar su
azucar en la sangre antes de comenzar a tomar ILTERSIN y durante
su tratamiento. Llame a su médico si tiene alguno de estos sintomas
de niveles altos de azicar en la sangre mientras recibe ILTERSIN:
- Siente mucha sed
- Necesita orinar mas de lo normal
- Siente mucha hambre (mas de lo habitual)
- Se siente débil o cansado
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- Se siente mal del estémago
- Se siente confundido, o su aliento huele a fruta
* Aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos en su sangre.
* Ganancia de peso. Usted y su médico deben controlar su peso con
regularidad.

e Urgencias inusuales. Algunas personas que toman ILTERSIN han
tenido impulsos inusuales, como apostar, comer en exceso o de
manera compulsiva (que no pueden controlar), comprar
compulsivamente y tener mayores deseos sexuales. Si usted o los
miembros de su familia notan que tiene impulsos o conductas
inusuales, hable con su médico.

e Hipotension ortostética (disminucion de la presion arterial). Puede
. causar mareos o desmayos cuando se levanta demasiado rapido de
una posicion sentada o acostada.

e Bajo recuento de globulos blancos
e Convulsiones

e Problemas con el control de la temperatura de su cuerpo,
especialmente cuando hace mucho ejercicio o se encuentra en un
area que esta muy caliente. Es importante que beba agua para evitar
la deshidratacion.

e Dificultad para tragar que puede causar que los alimentos o
liquidos entren a sus pulmones.

Los efectos secundarios mas comunes de ILTERSIN en adultos incluyen:

nauseas * inquietud

mareos *  vision borrosa
*  vOmitos * enfermedad respiratoria
* ansiedad superior
* constipacion * sensacion interna de
* insomnio inquietud / necesidad de
* dolor de cabeza moverse (acatisia)

Los efectos mas comunes de ILTERSIN en nifios incluyen:

*  somnolencia * nauseas
* insomnio *  vOmitos
* dolor de cabeza " CO SS?HQ_%EQ a
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fatiga descontrolados como

aumento de peso inquietud, temblor

aumento o disminucion del - aumento de salivacion o
apetito babeo

movimientos * rigidez muscular

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de ILTERSIN.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

No utilice ILTERSIN después de la fecha de vencimiento que se encuentra
en el envase.
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

6- INFORMACION ADICIONAL

Composicion:

El principio activo de ILTERSIN es aripiprazol.

Los demas componentes de ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 5 mg son: lactosa
monohidrato, almidon de maiz, hidroxipropilcelulosa, celulosa
microcristalina, 6xido de hierro rojo (CI 77491) y estearato de magnesio.
Los demas componentes de ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 10 mg — 15 mg —
20 mg son: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio y 0xido de hierro rojo.

Presentacion:

ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 5 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.
ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 10 mg — 15 mg — 20 mg: envases conteniendo
10, 15, 30, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo las tres ultimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD Y ACCION SOCIAL.

CERTIFICADO N°: 53.557
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

Fecha de dltima revision: ..... TR Freass

I ~PODERADA
[, Fses - mp 14128
- VERDE S.A
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-75858168-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT INFORMACION PARA EL PACIENTE
ILTERSIN (hojas 35 - 43).
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administraciéon Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriza a la firma MONTE VERDE
S.A., para la especialidad medicinal con Certificado de Autorizacion N°
53.557, la nueva concentracién cuyos datos a continuacion se detallan:
NOMBRE COMERCIAL: ILTERSIN
NOMBRE/S GENERICO/S: ARIPIPRAZOL
FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS
CONCENTRACION: ARIPIPRAZOL 5,000 mg
EXCIPIENTES: LACTOSA MONOHIDRATO 25,000, ALMIDON DE MAiz 7,500
mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 0,650 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
11,340 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,010 mg, ESTEARATO DE
MAGNESIO 0,500 mg.
ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER ALU/ALU,
ENVASES QUE CONTIENEN 30 COMPRIMIDOS
PERIODO DE VIDA UTIL: 24 (veinticuatro) MESES CONSERVADO A
TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C, AL ABRIGO DE LA LUZ.

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

IF-2020-05467339-APN-DFY GRAANMAT
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LUGAR DE ELABORACION: MONTE VERDE S.A.: Ruta Nacional N° 40 s/n,
esq. Calle 8 - Departamento de Pocito - San Juan.
El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Expediente EX201945981644-APN-DGA#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2020-05467339-APN-DFY GR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Enero de 2020

Referencia: anexo Expediente Electrénico EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 5 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

£9-36344103 - APN-DGA#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-75859028-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 1 5 mg producto ILTERSIN (hojas 88)
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 10 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

6344 103-APN-DGA#ANMAT
ADERADA

{NTE VERRE &~

Pagina 89 de 622
IF-2019-75859497-APN-DERM#ANM

Paginaldel




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75859497-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 1 10 mg producto ILTERSIN (hojas 89)
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 15 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

INA A ORES
0265441 03-APN-DGA#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-75860578-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 1 15 mg producto ILTERSIN (hojas
90).
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 20 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75844773-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 1 20 mg producto ILTERSIN (hojas 91)
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 5 mg
Comprimidos
Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 30 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 5 mg, contiene:

Aripiprazol 5 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, hidroxipropilcelulosa,
celulosa microcristalina, 6xido de hierro rojo (CI77491), estearato de
magnesio, C.S.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557
ORA TECHICA
IF-2019;403#4 103 APN-DGA#ANMAT
AIONTE vrmmrim @
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

KA A. FLORES
009463441052 APN-DGA#ANMAT
YK 11,562 - MP 14128
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75844411-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 5 mg producto ILTERSIN (hojas 92-
93).
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PROYECTO DE ROTULO
ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 10 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Psicotrépico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 10 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 10 mg, contiene:

Aripiprazol 10 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557

N 11.562 - MP 14128
| MONTE VERDE SIA
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 15, 30 y 60

comprimidos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75844115-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 10 mg producto ILTERSIN (hojas 94-
95)
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 10 mg
Comprimidos
Via oral
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotrépico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 100 comprimidos.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 10 mg, contiene:

Aripiprazol 10 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557 o et s
015-46344103-APN-DGA#ANMAT
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 500 y 1000
comprimidos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75843772-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 10 mg UHE producto ILTERSIN
(hojas 96-97)
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 15 mg
Comprimidos
Via oral
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 100 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido de 15 mg, contiene:

Aripiprazol 15 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almid6n de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

afbpERADA
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CERTIFICADO N°: 53.557
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 500 y 1000
comprimidos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75843341-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 15 mg UHE producto ILTERSIN
(hojas 100-101).
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 20 mg
Comprimidos
Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotropico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 10 comprimidos.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

. Cada comprimido de 20 mg, contiene:

Aripiprazol 20 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, 6xido de
hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiiblica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 15, 30 y 60
comprimidos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-75843065-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 23 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-45981644- -APN-DGA#ANMAT ROTULO 2 20mg producto ILTERSIN (hojas
102-103).
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PROYECTO DE ROTULO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 20 mg
Comprimidos
Via oral
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Psicotrépico Lista IV

CONTENIDO: Envase conteniendo 100 comprimidos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 20 mg, contiene:

Aripiprazol 20 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz, celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, 6xido de
hierro rojo, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557
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LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n® esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 500 y 1000
comprimidos.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Psicotropico Lista IV
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido de 5 mg, contiene:

Aripiprazol 5mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, hidroxipropilcelulosa,
celulosa microcristalina, 6xido de hierro rojo (CI77491), estearato de
magnesio, C.S.

Cada comprimido de 10 mg, contiene:

Aripiprazol 10 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

Cada comprimido de 15 mg, contiene:

Aripiprazol 15 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

Aripiprazol 20 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio, 6xido de hierro rojo, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antipsicético.
Clasificacion ATC: NOSAX12
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INDICACIONES

Tratamiento de la esquizofrenia.

Tratamiento agudo de los episodios maniacos y mixtos asociados con el
trastorno bipolar 1.

Tratamiento complementario del trastorno depresivo mayor.

Tratamiento de la irritabilidad asociada con trastorno autista.

Tratamiento del Sindrome de Tourette.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de aripiprazol en la esquizofrenia o en la mania
bipolar es desconocido. Sin embargo, la eficacia de aripiprazol podria
mediarse a través de una combinacion de actividad agonista parcial sobre
los receptores D, y 5-HT)4 y actividad antagonista sobre los receptores 5-
HT,a. Las acciones sobre otros receptores pueden explicar algunos de los
otros efectos clinicos de aripiprazol (por ejemplo, la hipotension ortostatica
observada con aripiprazol puede explicarse por su actividad antagonista en
los receptores adrenérgicos a.).

Farmacodinamia

Aripiprazol exhibe una alta afinidad por los receptores de dopamina D, y
D;, serotonina 5-HT A y 5-HT2a (valores de K; de 0.34 nM, 0.8 nM, 1.7 nM
y 3.4 nM, respectivamente), afinidad moderada por los receptores de
dopamina Dy, serotonina 5-HT,c y 5-HT7, a-adrenérgicos e histamina H,
(valores de K;de 44 nM, 15 nM, 39 nM, 57 nM y 61 nM, respectivamente)
y afinidad moderada por el sitio de recaptacion de serotonina (K; = 98 nM).
Aripiprazol no tiene afinidad apreciable por los receptores muscarinicos
colinérgicos (Clsp> 1000 nM). Aripiprazol funciona como un agonista
parcial sobre los receptores de dopamina D, y serotonina 5-HT1a, y como
un antagonista sobre el receptor de serotonina 5-HT>a.

Farmacocinética

La actividad de aripiprazol es presumiblemente debida al farmaco
principal, y en menor grado, a su metabolito principal, el
deshidroaripiprazol, que ha demostrado tener afinidades por los receptores
D, similares al farmaco original y representa el 40% de la exposicion al
farmaco principal en plasma. La vida media de eliminaciéon media es de
~75 horas y ~94 horas para aripiprazol y deshidroaripiprazol,
respectivamente. Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan
dentro de los 14 dias de la dosificacion. La acumulacion de aripiprazol es
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predecible a partir de la farmacocinética de dosis tnica. En estado
estacionario, la farmacocinética de aripiprazol es proporcional a la dosis.
La eliminacion de aripiprazol es principalmente a través del metabolismo
hepético que involucra dos isozimas P450, CYP2D6 y CYP3A4. Para los
metabolizadores pobres CYP2D6, la vida media de eliminaciéon de
aripiprazol es de aproximadamente 146 horas.

Absorcion: Aripiprazol se absorbe bien después de la administracion oral,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas dentro de las 3 horas a §
horas La biodisponibilidad oral absoluta es del 87%. Aripiprazol puede
administrarse con o sin alimentos. La administracién de un comprimido de
15 mg de aripiprazol con una comida alta en grasas no afectd
significativamente la Cimax ni el AUC de aripiprazol o su metabolito activo,
deshidroaripiprazol, pero retrasé el Tmax 3 horas para aripiprazol y 12 horas
para deshidroaripiprazol.

Distribucién: El volumen de distribucion de aripiprazol en el estado
estacionario, después de la administracion intravenosa es alto (404 litros o
4,9 l/kg), lo que indica una extensa distribucion extravascular. A
concentraciones terapéuticas, aripiprazol y su principal metabolito estan
unidos en mas del 99% a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albumina. En voluntarios sanos a los que se administr6 aripiprazol de 0,5 a
30 mg/dia durante 14 dias, hubo una ocupacion del receptor D, dependiente
de la dosis, lo que indic6 la penetracion cerebral de aripiprazol.
Metabolismo y eliminacién: Aripiprazol se metaboliza principalmente por
tres vias de biotransformacion: deshidrogenacion, hidroxilacion y N-
desalquilacion. En base a estudios in vitro, las enzimas CYP3A4 y
CYP2D6 son responsables de la deshidrogenaciéon e hidroxilaciéon de
aripiprazol, y la N-desalquilacion es catalizada por CYP3A4. Aripiprazol
es el farmaco predominante en la circulacion sistémica. En estado
estacionario, deshidroaripiprazol, el metabolito activo, representa
aproximadamente el 40% del AUC de aripiprazol en plasma.

Después de una dosis oral tnica de aripiprazol marcado con ["C],
aproximadamente el 25% y el 55% de la radioactividad administrada se
recuperé en la orina y las heces, respectivamente. Menos del 1% de
aripiprazol inalterado se excreta en la orina y aproximadamente el 18% de
la dosis oral se recuperé sin cambios en las heces.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Esquizofrenia:

Adultos: |
IF-2019-6822804 A RSN ANIIATS
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La dosis recomendada inicial y de mantenimiento es de 10 o 15 mg/dia
administrados una vez al dia, sin tener en cuenta las comidas.

ILTERSIN es efectivo en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia, cuando se
administra en comprimidos; sin embargo, dosis superiores a 10 o 15 mg/dia
no fueron mas efectivas.

Los aumentos de dosis generalmente no se deben hacer antes de 2 semanas,
el tiempo necesario para lograr el estado estacionario.

Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente para determinar la
necesidad continua de tratamiento de mantenimiento.

Adolescentes (13 a 17 afios):

La dosis objetivo recomendada es de 10 mg/dia, sin tener en cuenta las
comidas.

La dosis inicial recomendada es de 2 mg/dia, con una titulacion de 5
mg/dia después de 2 dias y una dosis objetivo de 10 mg/dia después de 2
dias adicionales. Si hubiera aumentos de dosis posteriores, deben
administrarse en incrementos de 5 mg.

Dosis de 30 mg/dia no demostraron ser mas eficaces que la dosis de 10
mg/dia.

Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente para determinar la
necesidad de un tratamiento de mantenimiento.

Cambio de otros antipsicoticos:

No hay datos recopilados sistematicamente para abordar especificamente el
cambio de otros antipsicoticos a ILTERSIN o sobre la administracion
concomitante con otros antipsicéticos, en pacientes con esquizofrenia. Si
bien la interrupcion inmediata del tratamiento antipsicético previo puede
ser aceptable para algunos pacientes con esquizofrenia, la interrupcién mas
gradual puede ser mas apropiada para otros. En todos los casos, el periodo
de administracién de antipsicoticos superpuestos debe minimizarse.

Trastorno Bipolar I:

Tratamiento agudo de episodios maniacos y mixtos:

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada en adultos es de 15 mg
una vez al dia como monoterapia y de 10 mg a 15 mg una vez al dia como
terapia complementaria con litio o valproato.

La dosis puede aumentarse a 30 mg/dia segin la respuesta clinica. La
seguridad de dosis superiores a 30 mg/dia no se ha establecido.

La dosis inicial recomendada en pacientes pediatricos (10 a 17 afios) como
monoterapia es de 2 mg/dia, con una titulacion de 5 mg/dia despugs de 2

IF_2019_6?}8§1% T NREHNOR ES
/ Ycb,/OIRECTORA TECNICA
' // APODERADA

M.N. 11562 - M.P 14128
MONTE VERDE S.A

Péghu16¢%if§

IF-2019-75858723-APN-DERM#ANMAT

Pagina 4 de 31



dias y una dosis objetivo de 10 mg/dia después de 2 dias adicionales. La
dosis recomendada como terapia complementaria a litio o valproato es la
misma.

Los aumentos de dosis posteriores, si fueran necesarios, deben
administrarse en incrementos de 5 mg/dia.

ILTERSIN se puede administrar sin importar las comidas.

Tratamiento complementario del trastorno depresivo mayor:

Adultos:

La dosis inicial recomendada como tratamiento complementario para
pacientes que ya toman un antidepresivo es de 2 a 5 mg/dia.

El rango de dosis recomendado es de 2 a 15 mg/dia.

Los ajustes de dosis de hasta 5 mg/dia deben realizarse gradualmente, a
intervalos de no menos de 1 semana.

Los pacientes deben ser reevaluados periddicamente para determinar la
necesidad continua de tratamiento de mantenimiento.

Irritabilidad asociada con trastorno autista:

Pacientes pediatricos (6 a 17 afios):

El rango de dosis recomendado para el tratamiento de pacientes pediatricos
con irritabilidad asociada con trastorno autista es de 5 a 15 mg/dia.

La dosificacion debe iniciarse a 2 mg/dia. La dosis debe aumentarse a 5
mg/dia, con incrementos posteriores a 10 o 15 mg/dia si es necesario.

Los ajustes de dosis de hasta 5 mg/dia deben realizarse gradualmente, a
intervalos de no menos de 1 semana.

Los pacientes deben ser reevaluados periodicamente para determinar la
necesidad continua de tratamiento de mantenimiento.

Sindrome de Tourette:

Pacientes pediatricos (6 a 18 afios):
El rango de dosis recomendado para el Sindrome de Tourette es de 5 a 20
mg/dia.

- Para pacientes que pesan menos de 50 kg, la dosis debe iniciarse a 2
mg/dia con una dosis objetivo de 5 mg/dia después de 2 dias. La
dosis se puede aumentar a 10 mg/dia en pacientes que no logran un
control 6ptimo de los tics. Los ajustes de dosis deben ocurrir
gradualmente a intervalos de no menos de 1 semana.

- Para pacientes que pesan 50 kg o mas, la dosis debe iniciarse en 2
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mg/dia durante 2 dias, y luego aumentar a 5 mg/dia durante 5 dias,
con una dosis objetivo de 10 mg/dia el dia 8. La dosis puede
aumentarse hasta 20 mg/dia para los pacientes que no logran el
control 6ptimo de los tics. Los ajustes de la dosis deben ocurrir
gradualmente en incrementos de 5 mg/dia a intervalos de no menos
de 1 semana. Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente

para determinar
mantenimiento.

la necesidad continua de

tratamiento de

Ajustes de dosificacion relacionadas con el citocromo P450:

Se recomiendan ajustes de dosis en pacientes que se conocen cCOmo
metabolizadores pobres CYP2D6 y en pacientes que toman de manera
concomitante inhibidores de CYP3A4 o inhibidores de CYP2D6 o
inductores fuertes de CYP3A4 (ver Tabla 1).

Tabla 1: Ajustes de dosis de aripiprazol en pacientes que se conocen son
metabolizadores deficientes de CYP2D6 y pacientes que toman inhibidores
de CYP2D6, inhibidores de 3A4 y/o inductores de CYP3A4 de manera

concomitante

Caracteristicas del paciente

Ajustes de dosis

Metabolizadores pobres CYP2D6

Administrar la mitad de la dosis
habitual.

Metabolizadores pobres CYP2D6 que
toman concomitantemente
inhibidores fuertes de CYP3A4 (por
ejemplo, itraconazol, claritromicina)

Administrar un cuarto de la dosis
habitual.

Uso concomitante de inhibidores
fuertes de CYP2D6 (por ejemplo,
quinidina, fluoxetina, paroxetina) o
de CYP3A4 (por ejemplo,
itraconazol, claritromicina)

Administrar la mitad de la dosis
habitual.

Uso concomitante de inhibidores
fuertes de CYP2D6 y de CYP3A4

Administrar un cuarto de la dosis
habitual.

Inductores fuertes del CYP3A4 (por
ejemplo, carbamazepina, rifampicina)

Administrar el doble de la dosis
habitual durante 1 a 2 semanas.

Cuando se administra aripiprazol de forma adyuvante a pacientes con
trastorno depresivo mayor, debe hacerse sin ajuste de dosis como se
especifica en “POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION™.

CONTRAINDICACIONES
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Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al aripiprazol. Las
reacciones han variado desde prurito/urticaria hasta anafilaxia.

ADVERTENCIAS

Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con demencia:

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con
farmacos antipsicéticos tienen un mayor riesgo de muerte. Aripiprazol no
esta aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con
demencia.

En estudios de pacientes ancianos con psicosis asociada a la enfermedad de
Alzheimer, las reacciones adversas que se informaron con una incidencia
de >3% y al menos el doble que para el placebo fueron: letargo,
somnolencia  (incluida sedacién), incontinencia  (principalmente,
incontinencia urinaria), salivacion excesiva y aturdimiento.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de aripiprazol en el tratamiento
de pacientes con psicosis asociada con demencia. Si el médico eligiera
tratar a tales pacientes con aripiprazol, debe evaluar la emergencia de
dificultad para tragar o somnolencia excesiva, lo que podria predisponer a
lesiones accidentales o aspiracion.

Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente
cerebrovascular:

En los estudios de psicosis relacionada con demencia, hubo una mayor
incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (p. Ej., accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio), incluidas muertes, en
pacientes tratados con aripiprazol. Hubo una relacién dosis-respuesta
estadisticamente significativa para los eventos adversos cerebrovasculares
en pacientes tratados con aripiprazol.

Aripiprazol no esta aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada con demencia.

Pensamientos y conductas suicidas en nifios, adolescentes y adultos
jovenes:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto adultos como
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la
aparicién de una ideacion y comportamiento suicida (suicidio) o cambios
inusuales en el comportamiento, estén o no tomando medicamentos
antidepresivos, y este riesgo puede persistir hasta que se produzca una
remision significativa.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresién y otros trastornos
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psiquiatricos, y estos trastornos en si mismos son los predictores mas
fuertes de suicidio. Sin embargo, desde hace mucho tiempo existe la
preocupacion de que los antidepresivos pueden tener un papel en inducir el
empeoramiento de la depresion y la aparicién de tendencias suicidas en
ciertos pacientes durante las fases iniciales del tratamiento.

Los analisis combinados de ensayos controlados con placebo a corto plazo
de farmacos antidepresivos (ISRS y otros) mostraron que estos farmacos
aumentan el riesgo de pensamiento y comportamiento suicida (suicidio) en
nifios, adolescentes y adultos jovenes (edades 18-24 afios) con TDM y
otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un
aumento en el riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacién con
placebo en adultos mayores de 24 afios y hubo una reduccion del riesgo con
los antidepresivos en comparacion con placebo en adultos mayores de 65
afios.

En estos andlisis hubo una variacion considerable en el riesgo de suicidio
entre los distintos farmacos, pero una tendencia hacia un aumento del
riesgo en los pacientes mas jovenes para casi todos los farmacos
estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de suicidio entre las
diferentes indicaciones, con la mayor incidencia en el TDM. Sin embargo,
las diferencias de riesgo (farmaco versus placebo) fueron relativamente
estables dentro de los estratos de edad y en todas las indicaciones.

No se produjeron suicidios en ninguno de los estudios pediatricos. Hubo
suicidios en los ensayos de adultos, pero el nimero no fue suficiente para
llegar a ninguna conclusion sobre el efecto de las drogas en el suicidio.

Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende al uso a mas largo plazo,
es decir, mas alla de varios meses. Sin embargo, hay pruebas sustanciales
de estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos con
depresion de que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de
la depresion.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos para cualquier indicacion
deben ser monitoreados apropiadamente y observados de cerca para
detectar empeoramiento clinico, suicidio y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses de un
tratamiento farmacoldgico, o en momentos de cambios de dosis, ya sean
aumentos o disminuciones.

Se notificaron los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de
panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad,
acatisia (inquietud psicomotora), hipomania y mania en pacientes adultos y
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pediatricos que recibieron tratamiento con antidepresivos para el TDM y
para otras indicaciones, tanto psiquiatricas como no psiquiatricas. Aunque
no se ha establecido un vinculo causal entre la aparicion de tales sintomas y
el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas,
existe la preocupacion de que dichos sintomas puedan representar
precursores de suicidio emergente.

Se debe considerar la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico,
incluida la posibilidad de interrumpir el medicamento, en pacientes cuya
depresion sea persistentemente peor, o que estén experimentando
pensamientos suicidas emergentes o sintomas que puedan ser precursores
de un empeoramiento de la depresion o el suicidio, especialmente si estos
sintomas son graves, abruptos en su inicio, o no fueron parte de los
sintomas de presentacion del paciente.

Las familias y los cuidadores de pacientes tratados con antidepresivos para
el trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto psiquidtricas como
no psiquiatricas, deben ser alertados sobre la necesidad de monitorear a los
pacientes para detectar la aparicion de: agitacion, irritabilidad, cambios
inusuales en el comportamiento o alguno/s de los otros sintomas descritos
anteriormente, asi como la aparicion de tendencias suicidas, e informar
dichos sintomas inmediatamente a los médicos. Dicho monitoreo debe
incluir la observacion diaria por parte de las familias y los cuidadores.

La prescripcion de aripiprazol debe ser para la menor cantidad de
comprimidos que sea compatible con un buen manejo del paciente, a fin de
reducir el riesgo de sobredosis.

. Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno
bipolar. En general, se cree (aunque no estd establecido en estudios
controlados) que el tratamiento de tal episodio con un antidepresivo solo
puede aumentar la probabilidad de precipitacion de un episodio
mixto/maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce
si alguno de los sintomas descritos anteriormente representa tal conversion.
Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los
pacientes con sintomas depresivos deben someterse a examenes de
deteccién adecuados para determinar si estan en riesgo de padecer trastorno
bipolar. Dicha evaluaciéon debe incluir una historia psiquitrica detallada,
incluida una historia familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Cabe sefialar que aripiprazol no esté aprobado para su uso en el tratamiento
de la depresion en la poblacion pediétrica.
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Sindrome neuroléptico maligno (SNM):

Con la administracion de farmacos antipsicoticos, incluyendo aripiprazol,
puede ocurrir un complejo de sintomas potencialmente fatales, a veces
denominado sindrome neuroléptico maligno (SNM). Casos raros de SNM
ocurrieron durante el tratamiento con aripiprazol en la base de datos clinica
mundial.

Las manifestaciones clinicas de SNM son hiperpirexia, rigidez muscular,
estado mental alterado y evidencia de inestabilidad autonémica (pulso y/o
presién arterial irregular, taquicardia, diaforesis y arritmia cardiaca). Los
signos adicionales pueden incluir elevacién de la creatina fosfocinasa,
mioglobinuria (rabdomiélisis) e insuficiencia renal aguda.

La evaluacion diagnostica de los pacientes con este sindrome es
complicada. Al llegar a un diagnoéstico, es importante excluir los casos en
los que la presentacion clinica incluya tanto una enfermedad médica grave
(por ejemplo, neumonia, infeccion sistémica) como signos y sintomas
extrapiramidales (SEP) no tratados o tratados de manera inadecuada. Otras
consideraciones importantes en el diagndstico diferencial incluyen:
toxicidad anticolinérgica central, golpe de calor, fiebre farmacolégica y
patologia primaria del sistema nervioso central.

El manejo del SMN debe incluir: 1) la interrupciéon inmediata de los
farmacos antipsicéticos y otros farmacos que no sean esenciales para la
terapia concurrente; 2) tratamiento sintomatico intensivo y vigilancia
médica; y 3) tratamiento de cualquier problema médico grave concomitante
para el cual se disponga de tratamientos especificos. No existe un acuerdo
general acerca de los regimenes de tratamiento farmacoldgico especifico
para el SNM sin complicaciones.

Si un paciente requiere tratamiento con medicamentos antipsicoticos
después de la recuperacion del SNM, la reintroduccion potencial de la
terapia debe considerarse cuidadosamente. El paciente debe ser
monitoreado cuidadosamente, ya que se han reportado recurrencias del
SNM.

Disquinesia tardia:

Se puede desarrollar un sindrome de movimientos discinéticos
involuntarios, potencialmente irreversibles en pacientes tratados con
antipsicoticos. Aunque la prevalencia del sindrome parece ser mas alta
entre las personas de edad avanzada, especialmente las mujeres de edad
avanzada, es imposible confiar en las estimaciones de prevalencia para
predecir, al inicio del tratamiento antipsicético, qué pacientes
probablemente desarrollen el sindrome. Se desconoce si los medicamentos
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antipsicoticos difieren en su potencial para causar disquinesia tardia.

Se cree que el riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de
que se convierta en irreversible aumentan a medida que aumenta la
duraciéon del tratamiento y la dosis acumulativa total de farmacos
antipsicoticos administrados al paciente. Sin embargo, el sindrome puede
desarrollarse, aunque con mucha menos frecuencia, después de periodos de
tratamiento relativamente breves en dosis bajas.

No se conoce ningun tratamiento para los casos establecidos de disquinesia
tardia, aunque el sindrome puede remitir, parcial o completamente, si se
retira el tratamiento antipsicético. Sin embargo, el tratamiento antipsicotico
en si mismo puede suprimir (o suprimir parcialmente) los signos y sintomas
del sindrome y, por lo tanto, posiblemente enmascarar el proceso
subyacente. Se desconoce el efecto que tiene la supresion sintomatica en el
curso a largo plazo del sindrome.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, aripiprazol debe prescribirse de
una manera que sea mas probable que minimice la aparicion de disquinesia
tardia. El tratamiento antipsicotico cronico generalmente debe reservarse
para pacientes que padecen una enfermedad crénica que (1) se sabe que
responde a los farmacos antipsicéticos y (2) para quienes no hay
tratamientos alternativos, igualmente efectivos, pero potencialmente menos
daiiinos disponibles o apropiados. En pacientes que requieren tratamiento
crénico, se debe buscar la dosis mas baja y la duracion maés corta del
tratamiento que produzca una respuesta clinica satisfactoria. La necesidad
de un tratamiento continuo debe reevaluarse peridédicamente.

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia en un paciente en
tratamiento con aripiprazol, se debe considerar la suspension del farmaco.
Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir tratamiento con aripiprazol
a pesar de la presencia del sindrome.

Cambios metabélicos:

Los farmacos antipsicéticos atipicos se han asociado con cambios
metabolicos que incluyen hiperglucemia/diabetes mellitus, dislipidemia y
aumento de peso corporal. Si bien se ha demostrado que todos los
medicamentos de esta clase producen algunos cambios metabdlicos, cada
medicamento tiene su propio perfil de riesgo especifico.

Hiperglucemia/Diabetes Mellitus:
Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con
cetoacidosis 0 coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con
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antipsicoticos atipicos.

Se han notificado casos de hiperglucemia en pacientes tratados con
aripiprazol. La evaluacion de la relacion entre el uso de antipsicoticos
atipicos y las anomalias de la glucosa se complica por la posibilidad de un
mayor riesgo de fondo de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia
y el aumento de la incidencia de diabetes mellitus en la poblacion general.
Dados estos factores de confusion, la relacion entre el uso de antipsicéticos
atipicos y los eventos adversos relacionados con la hiperglucemia no se
conoce completamente. Sin embargo, los estudios epidemiol6gicos
sugieren un mayor riesgo de reacciones adversas relacionadas con
hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos. Debido a
que aripiprazol no se comercializaba en el momento en que se realizaron
estos estudios, no se sabe si aripiprazol esta asociado con este aumento del
riesgo. No se dispone de estimaciones precisas del riesgo de reacciones
adversas relacionadas con hiperglucemia en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos.

Los pacientes con un diagnostico establecido de diabetes mellitus que
inician el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben ser monitoreados
regularmente para determinar el empeoramiento del control de la glucosa.

Los pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus (por ejemplo,
obesidad, antecedentes familiares de diabetes) que estan comenzando el
tratamiento con antipsicoticos atipicos deben someterse a pruebas de
glucemia en ayunas al comienzo del tratamiento y periédicamente durante
el tratamiento.

Cualquier paciente tratado con antipsicéticos atipicos debe controlarse para
detectar sintomas de hiperglucemia, como polidipsia, poliuria, polifagia y
debilidad. Los pacientes que desarrollan sintomas de hiperglucemia durante
el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a una prueba de
glucemia en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia se resolvié cuando
se suspendié el antipsicético atipico; sin embargo, algunos pacientes
requirieron la continuacién del tratamiento anti diabético a pesar de la
suspension del farmaco sospechoso.

En los analisis de estudios controlados con placebo en adolescentes con
esquizofrenia (13 a 17 afios), pacientes pediatricos con trastorno bipolar (10
a 17 afios), pacientes pediétricos y adolescentes con irritabilidad asociada
con trastorno autista (6 a 17 afios), y pacientes pediatricos y adolescentes
con trastorno de Tourette (6 a 18 afios); el cambio promedio en la glucosa
en ayunas en pacientes tratados con aripiprazol no fue significativamente

diferente que en los pacientes tratados con placebo.
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Dislipidemia:
Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes
tratados con antipsicoticos atipicos.

En los estudios publicados en adultos no hubo diferencias significativas,
entre los pacientes tratados con aripiprazol y placebo, en la proporcion de
cambios en los niveles normales a clinicamente significativos para
colesterol total en ayunas/sin ayuno, triglicéridos en ayunas, LDL en
ayunas y HDL en ayunas/sin ayunar.

En los estudios en adolescentes con esquizofrenia (13 a 17 afios), pacientes
pediatricos con trastorno bipolar (10 a 17 afios), pacientes pediatricos (6 a
17 afios) con irritabilidad asociada al trastorno autista, y pacientes
pediatricos (de 6 a 18 afios) con trastorno de Tourette, la proporcion de
pacientes con cambios de normal a altos en el colesterol total (en
ayunas/sin ayuno), triglicéridos en ayunas y colesterol LDL en ayunas fue
similar entre los tratados con aripiprazol y los tratados con placebo.

Aumento de peso:
Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicoticos atipicos. Se
recomienda la monitorizacion clinica del peso.

Cuando se trata a pacientes pediatricos, para cualquier indicacion, el
aumento de peso debe controlarse y evaluarse en comparaciéon con el
crecimiento normal esperado.

Juego patolégico y otras conductas compulsivas:

Los pacientes pueden experimentar impulsos intensos, especialmente para
los juegos de azar, y la incapacidad de controlar estos impulsos mientras
toman aripiprazol. Otros impulsos compulsivos, informados con menos
frecuencia, incluyen: impulsos sexuales, ir de compras, comer o comer en
exceso, y otras conductas impulsivas o compulsivas. Debido a que es
posible que los pacientes no reconozcan estos comportamientos como
anormales, es importante que los médicos indiquen a los pacientes o a sus
cuidadores especificamente sobre el desarrollo de impulsos nuevos o
intensos de juego, impulsos sexuales compulsivos, compras compulsivas,
comidas compulsivas, u otros impulsos durante el tratamiento con
aripiprazol. Cabe sefialar que los sintomas del no control de impulsos
pueden estar asociados con el trastorno subyacente. En algunos casos,
aunque no todos, los impulsos se detuvieron cuando se redujo la dosis o se
suspendi6 el medicamento. Las conductas compulsivas pueden causar
dafios al paciente y a otras personas si no se reconocen. Se debe considerar

reducir la dosis o suspender la medicacion si un paciente desarrolla tales
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impulsos.

Hipotension ortostatica:

Aripiprazol puede causar hipotension ortostatica, quizds debido a su
antagonismo del receptor adrenérgico a;. Los eventos asociados a
hipotensién ortostatica incluyen mareo postural y sincope

Aripiprazol debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio o
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o anomalias de la
conduccion), enfermedad cerebrovascular o afecciones que predisponen a
los pacientes a hipotension (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos).

Caidas:

Los antipsicéticos, incluyendo aripiprazol, pueden causar somnolencia,
hipotension postural, inestabilidad motora y sensorial, que pueden provocar
caidas y, en consecuencia, fracturas u otras lesiones. Para los pacientes con
enfermedades, afecciones o bajo tratamiento con medicaciones
concomitantes que podrian exacerbar estos efectos, se deben realizar
evaluaciones de riesgo de caidas completas al iniciar el tratamiento
antipsicéotico y de forma recurrente para los pacientes que reciben terapia
antipsicotica a largo plazo.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis:
Se han informado leucopenia y neutropenia relacionados temporalmente al
tratamiento con agentes antipsicoticos, incluyendo aripiprazol. También se
ha reportado agranulocitosis.
Los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen un
recuento de glébulos blancos (RGB)/recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) bajos preexistentes y antecedentes de leucopenia/neutropenia
inducida por farmacos. En pacientes con antecedentes de RGB/RAN bajos
clinicamente significativos o leucopenia/neutropenia inducida por
farmacos, se debe realizar un hemograma completo (HMG) con frecuencia
durante los primeros meses de tratamiento. En tales pacientes, se debe
considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con aripiprazol ante
el primer signo de una disminucion clinicamente significativa en el RGB en
ausencia de otros factores causales.
Se debe monitorear a los pacientes con neutropenia clinicamente
significativa para detectar fiebre u otros sintomas o signos de infeccién y
tratar de inmediato si aparecen tales sintomas o signos.
Se debe suspender el tratamiento con aripiprazol en pacientes con
neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm?®) y hacer un
seguimiento en el RGB hasta la recuperacion.
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Convulsiones:

Al igual que con otros farmacos antipsicéticos, aripiprazol debe usarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o con afecciones
que disminuyan el umbral convulsivo. Las condiciones que reducen el
umbral convulsivo pueden ser mas frecuentes en la poblacién de 65 afios o
mas.

Potencial para el deterioro cognitivo y motor:

Aripiprazol, al igual que otros antipsicéticos, puede tener el potencial de
perjudicar el juicio, el pensamiento o las habilidades motoras.

A pesar del aumento relativamente modesto de la incidencia de
somnolencia y sedacion, se debe advertir a los pacientes de evitar el uso de
maquinaria peligrosa, incluyendo la conduccién de automoviles, hasta que
estén razonablemente seguros de que la terapia con aripiprazol no les afecte
de manera adversa.

Regulacion de la temperatura corporal:

La alteracion de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura
corporal central se ha atribuido a los agentes antipsicéticos. Se recomienda
precaucion al prescribir aripiprazol a pacientes que padezcan afecciones
que pueden contribuir a un aumento de la temperatura corporal central (por
ejemplo, hacer ejercicio intenso, exponerse a calor extremo, recibir
medicamentos concomitantes con actividad anticolinérgica o estar
deshidratado).

Suicidio:

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a las enfermedades
psicéticas, el trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor, y la estrecha
supervision de los pacientes de alto riesgo debe acompaiiar a la terapia con
medicamentos. La prescripcion de aripiprazol debe ser para la menor
cantidad de comprimidos que sea compatible con un buen manejo del
paciente, a fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Disfagia:

La dismotilidad esofégica y la aspiracion se han asociado con el uso de
farmacos antipsicéticos, incluyendo aripiprazol.

La neumonia por aspiracion es una causa comin de morbilidad y
mortalidad en pacientes ancianos, en particular en aquellos con demencia
avanzada asociada a Alzheimer. Aripiprazol y otros farmacos antipsicoticos
deben usarse con precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion.
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PRECAUCIONES

Uso pediatrico:

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos con
trastorno depresivo mayor o agitacion asociada con esquizofrenia o mania
bipolar.

La farmacocinética de aripiprazol y dehidro-aripiprazol en pacientes
pediatricos, de 10 a 17 aflos de edad, fue similar a la de los adultos después
de corregir las diferencias en el peso corporal.

La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios que
demostraron irritabilidad asociada con un trastorno autista se establecieron
en estudios clinicos controlados con placebo de 8 semanas de duracién. No
se ha podido establecer la eficacia de aripiprazol para el tratamiento de
mantenimiento de la irritabilidad asociada con el trastorno autista.

La seguridad y la eficacia del aripiprazol en pacientes pediatricos con
trastorno de Tourette se establecieron en estudios de 8 semanas (de 7 a 17
afios) y 10 semanas (de 6 a 18 afios) de duracion. La eficacia del
mantenimiento en pacientes pediatricos no se ha evaluado
sistematicamente.

Uso geriatrico:

No se recomienda un ajuste de dosis para pacientes ancianos

Los estudios con aripiprazol en pacientes con esquizofrenia, la mania
bipolar o trastorno depresivo mayor no incluyeron un niimero suficiente de
sujetos de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente
a los sujetos mas jovenes.

Aripiprazol no est4 aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis
asociada con la enfermedad de Alzheimer.

Metabolizadores pobres CYP2D6:

Se recomienda un ajuste de la dosis en metabolizadores pobres CYP2D6
conocidos, debido a las altas concentraciones plasmaticas que alcanza
aripiprazol en estos pacientes.

Aproximadamente el 8% de los caucasicos y el 3-8% de los
negros/afroamericanos no pueden metabolizar los sustratos de CYP2D6 y
se clasifican como metabolizadores pobres.

Insuficiencia hepatica y renal:
No se requiere un ajuste de la dosis de aripiprazol en base a la funcién
hepatica (insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacion de Child-Pugh
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entre 5 y 15) o funcién renal (insuficiencia renal leve a grave, tasa de
filtracién glomerular entre 15 y 90 ml) /minuto) del paciente.

Otras poblaciones especificas:
No se requiere un ajuste de la dosis de aripiprazol en funcién del sexo, la
raza o el habito tabaquico de un paciente.

Interacciones:

Tabla 2: Interacciones farmacolégicas clinicamente importantes con

aripiprazol
Nombre o clase de :
; . o T Recomendacion
medicamento Justificacion clinica o
2 clinica

concomitante
Inhibidores fuertes de | El uso concomitante de | Con el uso
CYP3A4 (por ejemplo, | aripiprazol con concomitante de
itraconazol, inhibidores potentes de | aripiprazol con un
claritromicina) o CYP 3A4 0 CYP2D6 | inhibidor fuerte de
inhibidores fuertes de | aumenta la exposicion | CYP3A4 o inhibidor
CYP2D6 (por ejemplo, | de aripiprazol en de CYP2D6, reducir la
quinidina, fluoxetina, | comparacion con el uso | dosis de aripiprazol*
paroxetina) de aripiprazol solo.

Inductores fuertes
CYP3A4 (por ejemplo,

El uso concomitante de
aripiprazol y

Con el uso
concomitante de

carbamazepina, carbamazepina aripiprazol con un

rifampicina) disminuyo la inductor fuerte de
exposicion a CYP3A4, aumentar la
aripiprazol en dosis de aripiprazol*
comparacion con el uso
de aripiprazol solo.

Antihipertensivos Debido a su Monitorear la presion
antagonismo alfa arterial y ajustar la
adrenérgico, dosis de acuerdo#

aripiprazol tiene el
potencial de mejorar el
efecto de ciertos
agentes
antihipertensivos.

Benzodiazepinas (por
ejemplo, lorazepam)

La intensidad de la
sedacion es mayor con
la combinacion de
aripiprazol y lorazepam

Monitorear la posible
sedacion y presion
arterial. Ajustar la
dosis en consecuencia#
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por via oral en
comparacion con
aripiprazol solo. La
hipotension ortostética
observada es mayor
con la combinacién en
comparacion con
lorazepam solo.

*ver POSOLOGIA
# ver ADVERTENCIAS

En base a estudios farmacocinéticos, no se requiere un ajuste de la dosis de
aripiprazol cuando se administra concomitantemente con famotidina,
valproato, litio, lorazepam.

Tampoco es necesario un ajuste de la dosis para los sustratos de CYP2D6
(por ejemplo, dextrometorfano, fluoxetina, paroxetina o venlafaxina),
CYP2C9 (por ejemplo, warfarina), CYP2C19 (por ejemplo, omeprazol,
warfarina, escitalopram) o CYP3A4 (por ejemplo dextrometorfano) cuando
son coadministrados con aripiprazol.

No es necesario ajustar la dosis de valproato, litio, lamotrigina, lorazepam
o sertralina cuando se administra de forma conjunta con aripiprazol.

Embarazo:
Categoria C de FDA

Los recién nacidos expuestos a farmacos antipsicoticos (incluido
aripiprazol) durante el tercer trimestre del embarazo tienen riesgo de
presentar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con aripiprazol
en mujeres embarazadas.

Se realizaron estudios de reproduccién con aripiprazol en ratas y conejos
durante la organogénesis y en ratas durante el periodo pre y post natal. La
administracion oral e intravenosa de aripiprazol durante la organogénesis
en ratas y/o conejos a dosis superiores a la dosis méxima recomendada en
humanos (DMRH) produjo muerte fetal, disminucion del peso fetal,
testiculos no descendidos, osificacion esquelética retardada, anomalias
esqueléticas y hernia diafragmatica. La administracion de aripiprazol por
via oral e intravenosa durante el periodo pre y post natal en ratas a dosis
maés altas que la DMRH produjo una gestacion prolongada, muerte fetal,
disminucion del peso del cachorro y disminucién de la supervivencia del
cachorro.

Pégﬁ'xa 20dedy’ |
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Se debe administrar aripiprazol durante el embarazo solo si el beneficio
potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Se reportaron sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia, que incluyen
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria y trastornos de la alimentacion en neonatos que estuvieron
expuestos a farmacos antipsicéticos (incluyendo aripiprazol) durante el
tercer trimestre del embarazo.

Estos sintomas han variado en gravedad. Algunos neonatos se recuperaron
en horas o dias sin tratamiento especifico; otros requirieron hospitalizacion
prolongada. Se debe monitorear a los neonatos para detectar sintomas
extrapiramidales y/o de abstinencia.

Lactancia:

Aripiprazol esta presente en la leche materna humana. Debido a la
posibilidad de reacciones adversas graves en los lactantes, se debe tomar la
decision de interrumpir la lactancia o suspender el medicamento, teniendo
en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Abuso:

Aripiprazol no ha sido estudiado sistematicamente en humanos por su
potencial de abuso, tolerancia o dependencia fisica. En consecuencia, los
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente en busca de antecedentes de
abuso de drogas, y dichos pacientes deben ser observados atentamente para
detectar signos de mal uso o abuso de aripiprazol (por ejemplo, desarrollo
de tolerancia, aumentos en la dosis, comportamiento de busqueda de
drogas).

Dependencia:

En los estudios de dependencia fisica en monos, se observaron sintomas de
abstinencia tras el cese abrupto de la dosificacion. Si bien los ensayos
clinicos no revelaron ninguna tendencia para ningin comportamiento de
busqueda de farmacos, estas observaciones no fueron sistematicas y, sobre
la base de esta experiencia limitada, no es posible predecir hasta qué punto
un farmaco activo en el SNC se utilizara indebidamente, se desviara, y/o
abusara una vez comercializado.

Excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS
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Las siguientes reacciones adversas se tratan con mas detalle en otras
secciones del prospecto:
e Mayor mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis
relacionada con demencia
e Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente
cerebrovascular
e Pensamientos y conductas suicidas en nifios, adolescentes y adultos
jovenes
Sindrome neuroléptico maligno (SNM)
Disquinesia tardia
Cambios metabodlicos
Juego patoldgico y otros comportamientos compulsivos
Hipotension ortostatica
Caidas
Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis
Convulsiones
Potencial para el deterioro cognitivo y motor
Regulacion de la temperatura corporal
Suicidio
Disfagia

Adultos:

Reacciones adversas mas comunes:

En base a informacion de dominio publico, las reacciones adversas mas
comunes (>10%) reportadas en estudios clinicos en pacientes adultos
tratados con aripiprazol para cualquiera de sus indicaciones fueron:
nauseas, vomitos, constipacion, dolor de cabeza, mareos, acatisia, ansiedad,
insomnio e inquietud.

La tnica reaccion adversa observada comunmente asociada con el uso de
aripiprazol en pacientes con esquizofrenia (incidencia del 5% o mas y al
menos el doble que para el placebo) fue acatisia.

Las reacciones adversas observadas comunmente asociadas con el uso de
aripiprazol en monoterapia en pacientes con episodio maniaco asociado al
trastorno bipolar (incidencia del 5% o mas y al menos el doble que para el
placebo) son acatisia, sedacién, inquietud, temblor, trastorno
extrapiramidal.

Las reacciones adversas observadas cominmente asociadas con aripiprazol

“CTORA TECNICA
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como tratamiento adyuvante al litio o valproato en pacientes con episodios
maniacos asociados al trastorno bipolar (incidencia del 5% o mas y al
menos el doble que para el placebo) fueron: acatisia, insomnio y trastorno
extrapiramidal.

Las reacciones adversas observadas comunmente asociadas con el uso de
aripiprazol como adyuvante en pacientes con trastorno depresivo mayor
(incidencia del 5% o mas y al menos el doble que para el placebo) fueron:
acatisia, inquietud, insomnio, constipacion, fatiga y visién borrosa.

Reacciones adversas menos comunes:

A continuacion se tabulan las reacciones adversas que ocurrieron durante la
terapia aguda (hasta 6 semanas), para cualquiera de sus indicaciones, en el
2% o mas de pacientes tratados con aripiprazol (dosis > 2 mg/dia) y para
los cuales la incidencia fue mayor que en pacientes tratados con placebo.

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas por al menos el 2% de los
pacientes tratados con aripiprazol, excepto reacciones adversas que
tuvieron una incidencia igual o inferior a la del placebo.

Clasificacion por érganos y R R

sistemas
Trastornos oculares Vision borrosa
Nauseas
Constipacion
Voémitos
Dispepsia

Trastornos gastrointestinales | Boca seca

Dolor dental

Malestar abdominal
Malestar estomacal
Hipersecrecion salivar

Trastornos generales y del Seues
sitio de administracion DOIOT .
Nerviosismo
Rigidez musculoesquelética
Trastornos Dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del Mialgia
tejido conectivo Espasmos musculares
Artralgia
Cefalea
Trastornos del sistema Mareo
nervioso Acatisia
Sedacion
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Trastorno extrapiramidal
Temblor

Somnolencia

Trastornos de la atencion

Agitacion
Insomnio
Ansiedad
Inquietud

Trastornos psiquiatricos

Trastornos respiratorios, Dolor faringolaringeo
toracicos y mediastinicos Tos

Nasofaringitis

Infecciones e infestaciones " ; . 4
Infeccion del tracto respiratorio superior

Estudios complementarios Aumento de peso

Trastornos del metabolismo

y de la nutricion Aumento del apetito

Reacciones adversas asociadas a la interrupcion del tratamiento:

En pacientes que ya toleraban litio o valproato como monoterapia, las tasas
de interrupcion debido a reacciones adversas fueron del 12% para los
pacientes tratados con aripiprazol adyuvante (15 o 30 mg/dia) en
comparacion con el 6% para los pacientes tratados con litio o valproato y
placebo complementario. Las reacciones adversas mas comunes asociadas
con la interrupcion del tratamiento fueron: acatisia y temblor.

En pacientes con trastorno depresivo mayor en los que se administrd
aripiprazol en dosis de 2 mg a 20 mg como tratamiento complementario a
la terapia antidepresiva continua, la incidencia de interrupciéon debido a
reacciones adversas fue del 6% para los pacientes tratados con aripiprazol y
del 2% para los pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas relacionadas con la dosis:

Las relaciones de dosis-respuesta para la incidencia de eventos adversos
emergentes del tratamiento se evaluaron en cuatro estudios en pacientes
adultos con esquizofrenia que compararon varias dosis fijas (2, 5, 10, 15,
20 y 30 mg/dia) de aripiprazol oral con placebo. Este andlisis, estratificado
por estudio, indicé que la Unica reaccion adversa que tuvo una posible
relacion dosis-respuesta, fue la somnolencia (incluyendo sedacion).

Pediatria:

Reacciones adversas mds comunes:

Las reacciones adversas mas comunes (>10%) en estudios clinicos en

pacientes pediatricos tratados con aripiprazol para cualquiera de sus
IF-2019-68228910-APN/DGA#ANMAT
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indicaciones fueron: somnolencia, dolor de cabeza, vomitos, trastorno
extrapiramidal, fatiga, aumento del apetito, insomnio, nauseas,
nasofaringitis y aumento de peso.

Reacciones adversas comunes:

Las reacciones que se reportaron con una frecuencia > 5% o el doble que
las observadas con placebo, en pacientes pediatricos para cualquier
indicacion fueron:

Tabla 4: Reacciones adversas notificadas por al menos el 5% de los
pacientes pediatricos tratados con aripiprazol, excepto reacciones adversas
que tuvieron una incidencia igual o inferior a la del placebo.

CIasnficaclfin DO RO Reacciones adversas
sistemas
Trastornos oculares Visioén borrosa
Voémitos
g : Nauseas
Trastornos gastrointestinales i = "
ipersecrecion Salival
Trastornos generales y del sitio de Ff‘mg?
s o Pirexia
administracion
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis
Trastornos del metabolismo y de la | Aumento del apetito
nutricion Disminucion del apetito
Somnolencia
Cefalea
Sedacion
Temblor
Trastornos del sistema nervioso Trastorno extrapiramidal
Acatisia
Babeo
Letargo
Mareo

Reacciones adversas menos comunes:

La tabla 5 enumera las reacciones adversas que ocurrieron durante la
terapia aguda (hasta 6 semanas en esquizofrenia, hasta 4 semanas en el
episodio maniaco asociado al trastorno bipolar, hasta 8§ semanas en el
trastorno autista y hasta 10 semanas en el sindrome de Tourette), solo en el

2% o mas de los pacientes pediatricos tratados con aripiprazol (dosis > 2
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mg/dia) y para los cuales la incidencia que en los pacientes tratados con

placebo.

Tabla 5: Reacciones adversas notificadas por al menos el 2% de los
pacientes pediatricos tratados con aripiprazol, excepto reacciones adversas
que tuvieron una incidencia igual o inferior a la del placebo.

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Reacciones adversas

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos gastrointestinales

Malestar abdominal
Voémitos

Nauseas

Diarrea

Hipersecrecion Salival
Dolor abdominal superior
Constipacion

Trastornos generales y del sitio de
administracion

Fatiga
Pirexia
Irritabilidad
Astenia

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis

Estudios complementarios

Aumento de peso

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Aumento del apetito
Disminucion del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Rigidez musculoesquelética
Rigidez muscular

Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia

Cefalea

Sedacion

Temblor

Trastorno extrapiramidal
Acatisia

Babeo

Letargo

Mareo

Distonia

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Epistaxis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Erupcion

Reacciones adversas asociadas a la interrupcién del tratamiento:

La incidencia de interrupcion debido a las reacciones adversas entre los
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pacientes pediatricos con esquizofrenia (de 13 a 17 afios) tratados con
aripiprazol y los tratados con placebo fue del 5% y 2%, respectivamente.

La incidencia de interrupcion debido a reacciones adversas entre los
pacientes pediatricos con episodios maniacos asociados al trastorno bipolar
(10 a 17 afios) tratados con aripiprazol y los tratados con placebo fue del
7% y 2%, respectivamente.

La incidencia de interrupciéon debido a reacciones adversas entre los
pacientes pediatricos con irritabilidad asociada al trastorno autista (6 a 17
afios) tratados con aripiprazol y los tratados con placebo fue del 7% y 1%,
respectivamente.

La incidencia de interrupciéon debido a reacciones adversas entre los
pacientes pediatricos con sindrome de Tourette (6 a 18 afios) tratados con
aripiprazol y los tratados con placebo fue del 10% y 8%, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la dosis:

En pacientes pediatricos (de 13 a 17 afios) con esquizofrenia, tres
reacciones adversas comunes parecian tener una posible relacion dosis-
respuesta: trastorno extrapiramidal, somnolencia y temblor.

En pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios de edad) con episodio maniaco
asociado al trastorno bipolar, cuatro reacciones adversas comunes tuvieron
una posible relacion  dosis-respuesta: trastorno  extrapiramidal,
somnolencia, acatisia e hipersecrecion salival.

En pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios de edad) con trastorno autista, la
reaccion adversa que tuvo una posible relacion dosis-respuesta fue fatiga.
En pacientes pediatricos (de 7 a 17 afios de edad) con trastorno de Tourette,
ninguna reaccién adversa comun tuvo una relacion dosis-respuesta.

Distonia:

Los sintomas de distonia, contracciones anormales prolongadas de los
grupos musculares, pueden ocurrir en individuos susceptibles durante los
primeros dias de tratamiento.

Los sintomas disténicos incluyen: espasmo de los musculos del cuello,
algunas veces progresando a estrechamiento de la garganta, dificultad para
tragar, dificultad para respirar y/o protrusiéon de la lengua. Si bien estos
sintomas pueden ocurrir en dosis bajas, ocurren con mayor frecuencia y
con mayor severidad con alta potencia y en dosis mas altas de
medicamentos antipsicoticos de primera generacién. Se observa un riesgo
elevado de distonia aguda en hombres y grupos de edad mas jovenes.

Reacciones adversas en estudios a largo plazo
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Las reacciones adversas informadas estudios de 26 y 52 semanas de
duracion en pacientes con esquizofrenia fueron generalmente consistentes
con las informadas en los estudios a corto plazo, excepto por una mayor
incidencia de temblor. La mayoria de los casos de temblor fueron de
intensidad leve, ocurrieron al inicio del tratamiento y tuvieron una duracién
limitada. Con poca frecuencia el temblor llevé a la discontinuacion del
tratamiento.

Se observo un perfil similar en un estudio de monoterapia a largo plazo y
en un estudio complementario a largo plazo con litio y valproato en el
trastorno bipolar.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion previa a la
comercializaciéon de aripiprazol:

La siguiente lista no incluye las reacciones: 1) que ya figuran en las tablas
anteriores o en otra parte del prospecto, 2) para las cuales la causa del
medicamento fue remota, 3) que fueron tan generales como poco
informativas, 4) que no se consideraron significativas implicaciones
clinicas, o 5) que ocurrieron a una tasa igual o menor que el placebo.

Las reacciones se clasifican por sistema corporal de acuerdo con las
siguientes definiciones: frecuentes >1/100 pacientes; poco frecuentes 1/100
a 1/1000 pacientes; raras 1/1000 a 1/10.000 pacientes; muy raras <1/10.000
pacientes

Tabla 6: Otras reacciones adversas en pacientes adultos

Clasificacién por

. ; Frecuencia Reacciones adversas
érganos y Sistemas

Trastornos de la sangre

" e N Rara Trombocitopenia
y del sistema linfatico p

Bradicardia, palpitaciones,
poco frecuente, aleteo
auricular, paro
cardiorrespiratorio, bloqueo
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | atrioventricular, fibrilacion
auricular, angina de pecho,
isquemia de miocardio, infarto
de miocardio, insuficiencia

cardiopulmonar
Poco frecuente | Fotofobia
Trastornos oculares : =
Rara Diplopia
Trastornos Enfermedad por reflujo
g : Poco frecuente B
gastrointestinales gastroesofagico
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Trastornos generales y
del sitio de

Frecuente

Astenia

Poco frecuentes

Edema periférico, dolor de
pecho

administracion -
Rara Edema facial
Trastornos il 2 —
| R Raras Hepatitis, ictericia.
| hepatobiliares
| Trastornos del sistema : 5
| : £t Rara Hipersensibilidad
| inmunoldgico
Lesiones, Poco frecuente | Caidas

intoxicaciones y

complicaciones de Rara Golpe de calor
procedimiento
Frecuente Disminucion de peso
Aumento de las enzimas
. hepéticas, aumento de la
Poco frecuentes | glucemia, aumento de lactato
deshidrogenasa, aumento de
Estudios gamma glutamil transferasa
complementarios Aumento de prolactina,

aumento de urea, aumento de
creatinina, aumento de

metabolismo y de la
nutricion

thas bilirrubina, QT prolongado,
aumento de hemoglobina
glicosilada
Trastornos del Frecuente Anorexia

Poco frecuentes

Hipopotasemia, hiponatremia,
hipoglucemia

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Poco frecuentes

Debilidad muscular, opresion
muscular

Raras

Rabdomiolisis, movilidad
disminuida

Trastornos del sistema

Poco frecuentes

Parkinsonismo, deterioro de la
memoria, rigidez en rueda
dentada, hipocinesia,
mioclono, bradiquinesia

Raras

nervioso Acinesia, coordinacion
Raras anormal, trastorno del habla,
estado epiléptico, pacientes
Muy rara Coreoatetosis
Agresion, pérdida de la libido
Trastornos Poco frecuentes g. ; P ?
e delirio
psiquiatricos

Aumento de la libido,
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anorgasmia, tic, ideacion
homicida, catatonia, caminar
dormido

Trastornos renales y
urinarios

Raras

Retencion urinaria, nicturia

Trastornos del sistema
reproductivo y de la
mama

Poco frecuentes

Disfuncion eréctil

Raras

Ginecomastia, menstruacion
irregular, amenorrea, dolor de
pecho, priapismo

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Poco frecuentes

Congestion nasal, disnea

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Rash, hiperhidrosis, prurito,
reaccion de fotosensibilidad,
alopecia

Rara

Urticaria

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipotensién, hipertension

Otras reacciones adversas en pacientes ped

iatricos

Clasificacion por
organos y Sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos oculares

Poco frecuente

Crisis oculogirica

Trastornos Lengua seca, espasmo de la
; : Poco frecuentes
gastrointestinales lengua
i R
Estudios I Frecuente Aumento de insulina de sangre
complementarios

Trastornos del sistema
nervioso

Poco frecuente

Hablar dormido

Trastornos renales y
urinarios

Frecuente

Enuresis

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuente

Hirsutismo

Experiencia posterior a la comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de
aripiprazol posterior a la aprobaciéon. Debido a que estas reacciones se
informan voluntariamente en una poblacion de tamaio incierto, no siempre
es posible establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco:

e Reacciones

alérgicas

(reaccion

anafilactica, angioedema,

laringoespasmo, prurito/urticaria o espasmo orofaringeo),

e Juego patologico

e Hipo
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e Fluctuacion de la glucemia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar 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 Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

En ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacién, se
han notificado reacciones adversas relacionadas a sobredosis deliberada o
accidental con aripiprazol oral en todo el mundo, incluyendo aripiprazol
solo y en combinacion con otras sustancias.

No se informaron casos de muerte relacionada a una sobredosis con
aripiprazol solo. La dosis mas grande conocida con un resultado conocido
involucré la ingestion aguda de 1260 mg de aripiprazol (42 veces la dosis
diaria maxima recomendada) por un paciente que se recupero
completamente. También se informaron casos de sobredosis (deliberada o
accidental) en nifios (de 12 afios de edad o menos) con ingesta de hasta 195
mg de aripiprazol, sin muertes.

Las reacciones adversas comunes relacionadas a una sobredosis
(informadas en al menos el 5% de todos los casos) de aripiprazol (solo o en
combinacién con otras sustancias) incluyen: vomitos, somnolencia y
temblor. Otros signos y sintomas clinicamente importantes observados en
uno o mas pacientes con sobredosis de aripiprazol (solo o con otras
sustancias) incluyen: acidosis, agresién, aumento de aspartato
aminotransferasa, fibrilacion auricular, bradicardia, coma, estado
confusional, convulsiéon, aumento de creatininin fosfoquinasa, disminucion
del estado de conciencia, hipertension, hipopotasemia, hipotension, letargo,
pérdida de conciencia, complejo QRS prolongado, QT prolongado,
neumonia aspirativa, paro respiratorio, estado epiléptico y taquicardia.

No hay informacion especifica disponible sobre el tratamiento de la
sobredosis con aripiprazol. Se debe obtener un electrocardiograma en caso
de sobredosis y, si existe una prolongacién del intervalo QT, se debe
establecer una monitorizacion cardiaca. De lo contrario, el manejo de la
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sobredosis debe concentrarse en la terapia de apoyo, el mantenimiento de
una via aérea adecuada, la oxigenacién y la ventilacion, y el manejo de los
sintomas. La supervision médica cercana debe continuar hasta que el
paciente se recupere.

En el caso de una sobredosis con aripiprazol, la administracion temprana de
carbon activado puede ser Util para prevenir parcialmente la absorcién de
aripiprazol. La administracion de 50 g de carbon activado, una hora
después de una dosis oral tnica de 15 mg de aripiprazol, redujo la AUC
media y la Cpa de aripiprazol en un 50%.

Aunque no hay informacion sobre el efecto de la hemodidlisis en el
tratamiento de una sobredosis con aripiprazol, es poco probable que sea
atil, ya que aripiprazol circula altamente ligado a las proteinas plasmaticas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIF ICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.
PRESENTACION:

ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 10 mg — 15 mg — 20 mg: envases conteniendo
10, 15, 30, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo las tres Gltimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 5 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

YCAFANMADRES
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ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA
NACION.

CERTIFICADO N°: 53.557
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
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INFORMACION PARA PACIENTE

ILTERSIN
ARIPIPRAZOL 5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg
Comprimidos
Via oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Psicotrépico Lista IV
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

» Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es ILTERSIN y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar ILTERSIN

3- (Como tomar ILTERSIN?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;QUE ES ILTERSIN Y PARA QUE SE UTILIZA?
ILTERSIN contiene aripiprazol.

Aripiprazol pertenece a un grupo de medicamentos denominados
antipsicoticos y se usa para tratar:
e Esquizofrenia
e Episodios maniacos o mixtos que ocurren en el trastorno bipolar I
e Trastorno depresivo mayor (TDM) en combinacién con
medicamentos antidepresivos
e [rritabilidad asociada con trastorno autista
e Sindrome de Tourette
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No se sabe si ILTERSIN es seguro o eficaz en:
e Niflos menores de 13 afios con esquizofrenia
¢ Niflos menores de 10 afios de edad con trastorno bipolar I
e Niflos menores de 6 afios con irritabilidad asociada con trastorno
autista
¢ Nifios menores de 6 afios con Sindrome de Tourette.

2- ANTES DE TOMAR ILTERSIN
No tome ILTERSIN:

Si es alérgico al aripiprazol o a cualquiera de los ingredientes de este
medicamento listados mas abajo.

Tenga especial cuidado:

;Cual es la informaciéon mds importante que debe saber sobre ILTERSIN?

Pueden ocurrir efectos secundarios graves cuando toma ILTERSIN, estos
incluyen:

e Mayor riesgo de muerte en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con demencia: los medicamentos como ILTERSIN
pueden aumentar el riesgo de muerte en personas mayores que han
perdido contacto con la realidad (psicosis) debido a la confusion y la
pérdida de memoria (demencia). ILTERSIN no est4 aprobado para el
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia.

e Riesgo de pensamientos o acciones suicidas: Los medicamentos
antidepresivos pueden aumentar los pensamientos o acciones suicidas
en algunos nifios, adolescentes y adultos jovenes durante los primeros
meses de tratamiento.

La depresion y otras enfermedades mentales graves son las causas mas
importantes de los pensamientos y acciones suicidas. Algunas
personas pueden tener un riesgo particularmente alto de tener
pensamientos o acciones suicidas. Estas incluyen personas que tienen
(o tienen antecedentes familiares de) enfermedad bipolar (también
llamada enfermedad maniaco-depresiva) o pensamientos o acciones
suicidas.

. Como puedo vigilar y tratar de prevenir pensamientos y acciones

suicidas en mi o en un miembro de mi familja?
1F-2019-6822891 ! ATres
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+ Preste mucha atenciéon a cualquier cambio, especialmente
cambios repentinos, en el estado de 4nimo, comportamientos,
pensamientos o sentimientos. Esto es muy importante cuando
se inicia el tratamiento con un medicamento antidepresivo o
cuando se cambia la dosis.

+ Llame a su médico de inmediato para informar cambios nuevos
o repentinos en el estado de animo, el comportamiento, los
pensamientos o los sentimientos.

+  Mantenga todas las visitas de seguimiento con su médico segin
lo programado. Llame a su médico entre visitas segun sea
necesario, especialmente si tiene inquietudes sobre los
sintomas.

Llame a su médico de inmediato si usted o su familiar tienen alguno
de los siguientes sintomas, especialmente si son nuevos, estan peor o
le preocupan:

Pensamientos sobre suicidio o la muerte

* Intentos de suicidio

Depresion nueva o empeorada

+ Ansiedad nueva o empeorada

+ Sensacion de agitacion o inquietud

* Ataques de panico

*  Problemas para dormir (insomnio)

+ Irritabilidad nueva o empeorada

+ Acciones agresivas, con enojo o violentas.

*  Acciones sobre impulsos peligrosos

+  Un aumento extremo en la actividad y el habla (mania)

- Otros cambios inusuales en el comportamiento o el estado de

animo

;Qué mas necesita saber sobre los medicamentos antidepresivos?

Nunca debe dejar de tomar un medicamento antidepresivo sin consultar
primero con un médico. Suspender la toma de un medicamento antidepresivo
repentinamente puede causar otros sintomas.

Los antidepresivos son medicamentos que se usan para tratar la depresion y
otras enfermedades. Es importante discutir todos los riesgos de tratar la
depresion y también los riesgos de no tratarla. Los pacientes y sus familiares
u otros cuidadores deben analizar todas las opciones de tratamiento con el
médico, no solo el uso de antidepresivos.

"-:-;‘-CERI\DA
e M.P 14128

MONTE VERDE S:A

IF-2019-75858168-APN-DERM#ANMAT

Pagina3de9



Los antidepresivos tienen otros efectos secundarios. Hable con su médico
sobre los efectos secundarios de los medicamentos recetados para usted o su
familiar.

Los antidepresivos pueden interactuar con otros medicamentos. Conozca
todos los medicamentos que usted o su familiar toman. Mantenga una lista
de todos los medicamentos para mostrar a su médico. No comience a tomar
nuevos medicamentos sin consultar primero con su médico.

No todos los medicamentos antidepresivos recetados para nifios estan
aprobados para su uso en nifios. Hable con el pediatra de su hijo para obtener
mas informacion.

Antes de tomar ILTERSIN, informe a su médico sobre todas sus afecciones
meédicas, incluso si tiene o tuvo:

e Diabetes o niveles altos de azilcar en la sangre en usted o su familia.
Su médico debe controlar su nivel de azicar en la sangre antes de
comenzar a tomar ILTERSIN y también durante la terapia.
Convulsiones

Presion arterial alta o baja.

Problemas del corazén o derrame cerebral.

Est4d embarazada o tiene planes para quedar embarazada. No se sabe

si ILTERSIN dafiara a su bebé antes de nacer.

e Estd dando de mamar o tiene planeado amamantar. ILTERSIN puede
pasar a la leche materna y dafiar a su bebé. Hable con su médico sobre
la mejor manera de alimentar a su bebé si recibe ILTERSIN.

e Bajo recuento de glébulos blancos.

Tenga en cuenta que:

Debe informarle a su médico acerca de todos los medicamentos que toma,
incluidos los recetados y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos
de hierbas.

ILTERSIN y otros medicamentos pueden afectarse entre si y causar posibles
efectos secundarios graves. ILTERSIN puede afectar la forma en que
funcionan otros medicamentos, y otros medicamentos pueden afectar la
forma en que funciona ILTERSIN.

Su médico puede decirle si es seguro tomar ILTERSIN con sus otros
medicamentos. No inicie ni suspenda ningiin medicamento mientras esté

tomando ILTERSIN sin hablar primero con SLiFBB%_%%g%9 l%c_e b tgggg AW
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médica.

No debe conducir, operar maquinaria pesada ni realizar otras actividades
peligrosas hasta que sepa como ILTERSIN lo afecta. ILTERSIN puede
causar somnolencia.

Debe evitar sobrecalentarse o deshidratarse, para ello:
e No haga demasiado ejercicio.
e En clima caluroso, permanezca adentro en un lugar fresco si es
posible.
e Manténgase alejado del sol. No use demasiada ropa o ropa muy
pesada.
e Bebe mucha agua.

ILTERSIN contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de tomar este
medicamento.

3- ;COMO TOMAR ILTERSIN?

Tome ILTERSIN exactamente como su médico le indique que lo tome. No
cambie la dosis ni deje de tomar ILTERSIN por su cuenta.

ILTERSIN puede tomarse con o sin alimentos.

Los comprimidos de ILTERSIN deben tragarse enteros.

Si olvido tomar ILTERSIN:

Si se olvida una dosis de ILTERSIN, tome la dosis olvidada tan pronto como
se acuerde. Si es casi la hora de la proxima dosis, simplemente omita la dosis
olvidada y tome su proxima dosis a la hora habitual.

No tome dos dosis de ILTERSIN al mismo tiempo.

Si tomé mas ILTERSIN del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

IF-2019-682289.10=

7 Fam RINAA. F RES
i AFECTORA TECNICA
[ 1 APODERADA
Pigina 39 de 43/ fan. 11562 - W 16128
dgina e43 AN, 1 VERDE S.A.

IF-2019-75858168-APN-DERM#ANMAT

Pagina5de9



HOSPITAL A. POSADAS

TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA

TELEFONO: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

ILTERSIN puede causar efectos secundarios graves, ademds de los

descriptos en “Tenga especial cuidado”, también puede producir:

e Accidente cerebrovascular en personas de edad avanzada (problemas
cerebrovasculares) que pueden provocar la muerte.

e Sindrome neuroléptico maligno (SNM). Informe a su médico de
inmediato si tiene alguno o todos los siguientes sintomas: fiebre alta,
rigidez muscular, confusion, sudoracidon, cambios en el pulso,
frecuencia cardiaca y presion arterial. Estos pueden ser sintomas de
una condicion rara y grave que puede llevar a la muerte.

e Movimientos corporales no controlados (disquinesia tardia).
ILTERSIN puede causar movimientos que no puede controlar en su
cara, lengua u otras partes del cuerpo. La disquinesia tardia puede no
desaparecer, incluso si deja de recibir ILTERSIN. La discinesia tardia
también puede comenzar después de que deje de recibir ILTERSIN.

e Problemas con su metabolismo, como:
- Niveles altos de azucar en la sangre (hiperglucemia) y diabetes.
Los aumentos de azucar en la sangre pueden ocurrir en algunas
personas que toman ILTERSIN. Un nivel extremadamente alto de
azucar en la sangre puede llevar al coma o la muerte. Si tiene
diabetes o factores de riesgo para la diabetes (como sobrepeso o
antecedentes familiares de diabetes), su médico debe controlar su
azucar en la sangre antes de comenzar a tomar ILTERSIN y durante
su tratamiento. Llame a su médico si tiene alguno de estos sintomas
de niveles altos de azicar en la sangre mientras recibe ILTERSIN:
- Siente mucha sed
- Necesita orinar mas de lo normal
- Siente mucha hambre (mas de lo habitual)
- Se siente débil o cansado
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- Se siente mal del estémago
- Se siente confundido, o su aliento huele a fruta
* Aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos en su sangre.
* Ganancia de peso. Usted y su médico deben controlar su peso con
regularidad.

e Urgencias inusuales. Algunas personas que toman ILTERSIN han
tenido impulsos inusuales, como apostar, comer en exceso o de
manera compulsiva (que no pueden controlar), comprar
compulsivamente y tener mayores deseos sexuales. Si usted o los
miembros de su familia notan que tiene impulsos o conductas
inusuales, hable con su médico.

e Hipotension ortostética (disminucion de la presion arterial). Puede
. causar mareos o desmayos cuando se levanta demasiado rapido de
una posicion sentada o acostada.

e Bajo recuento de globulos blancos
e Convulsiones

e Problemas con el control de la temperatura de su cuerpo,
especialmente cuando hace mucho ejercicio o se encuentra en un
area que esta muy caliente. Es importante que beba agua para evitar
la deshidratacion.

e Dificultad para tragar que puede causar que los alimentos o
liquidos entren a sus pulmones.

Los efectos secundarios mas comunes de ILTERSIN en adultos incluyen:

nauseas * inquietud

mareos *  vision borrosa
*  vOmitos * enfermedad respiratoria
* ansiedad superior
* constipacion * sensacion interna de
* insomnio inquietud / necesidad de
* dolor de cabeza moverse (acatisia)

Los efectos mas comunes de ILTERSIN en nifios incluyen:

*  somnolencia * nauseas
* insomnio *  vOmitos
* dolor de cabeza " CO SS?HQ_%EQ a
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fatiga descontrolados como

aumento de peso inquietud, temblor

aumento o disminucion del - aumento de salivacion o
apetito babeo

movimientos * rigidez muscular

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de ILTERSIN.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

No utilice ILTERSIN después de la fecha de vencimiento que se encuentra
en el envase.
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C, al abrigo de la luz.

6- INFORMACION ADICIONAL

Composicion:

El principio activo de ILTERSIN es aripiprazol.

Los demas componentes de ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 5 mg son: lactosa
monohidrato, almidon de maiz, hidroxipropilcelulosa, celulosa
microcristalina, 6xido de hierro rojo (CI 77491) y estearato de magnesio.
Los demas componentes de ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 10 mg — 15 mg —
20 mg son: lactosa monohidrato, almidon de maiz,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
estearato de magnesio y 0xido de hierro rojo.

Presentacion:

ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 5 mg: envases conteniendo 30 comprimidos.
ILTERSIN / ARIPIPRAZOL 10 mg — 15 mg — 20 mg: envases conteniendo
10, 15, 30, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo las tres ultimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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