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VISTO el Expediente n® 1-47-16013-16-9 del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

l
Que por las presentes actuaciones la firna QUIMICA ARISTON S.A.LC. solicita se autorice una nueva

concentracion para la especialidad medicinal denominada ARI 110/ ARIP[PRAZOL forma farmacéutica
COMPRIMIDOS, Certificade n°® 56.120,

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentarm N° 91763/64,
150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los requisitos exigidos por la normativa
aplicable.

Que el Instituto Nacional de-Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

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

Que se acta en virtud de las facu]tades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y ¢l Decreto N° 101 de fecha
16 de diciembre 2015. : , }

+

Por clld,

EL ADMINISTRADOR NACI_ONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: . : | , !




ARTICULO [°.- Autorizase a la firma QUIMICA ARISTON S.A.L.C. para la especialidad medicinal que
se denominara ARI 110 la nueva concentracién de ARIPIPRAZOL 5 mg, para la forma farmacéutica
COMPRIMIDOS, seglin datos caracteristicos que se detallan en el Anexo de Autorizacion de.
Modificaciones que se corresponde con GEDO N° {F-2017-3 1080747-APN-DFYGR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que el Anexo de autorizacion de modificaciones debera correr agregado al
Certificado N°® 56.120 en los términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulo segun N° IF-2017-22084720-APN-DERM#ANMAT:
rotulo UHE 'segiin N° IF-2017-22072136-APN-DERM#ANMAT: prospectos segun N° IF-2017-22084992-
APN-DERM#ANMAT; e Informacién para el paciente segiin [F-2017-22085131-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Inscribanse la nueva concentracién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. :

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion, rétulo, prospecto, informacién para el paciente y anexo, girese a la Direccion de
Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. !

j
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ANEXO DE AUTORIZACI()N DE MODIFICACIONES

La Administracién Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriza a la firma QUIMICA

.ARISTON S.A.I.C. para I‘a especialidad medicinal lcon Certificado de

Autorizacién N° 56.120, la nueva concentracién cuyos-datos a continuacion
se detalian: i
« NOMBRE COMERCIAL: ARI 110

« NOMBRE/S GENERICO/S: ARIPIPRAZOL
. FOP\MA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS
« CONCENTRACION: ARIPIPRAZOL 5 mg

o EXCIPIENTES: LACTOSA. CD 25,00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH

200 34,10 mg, ALMIDON PREGELTAINIZADO 7,25 mg, CROSPOVIDONA 1,50

mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 0,65 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 0,75
'mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 0,75 mg

» ENVASES Y. CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER ALU/PVC-PCTFE
INACTINICO, EN ENVASES QUE CONTIENEN 10, 30, 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO

|
EXCLUSIVO
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e PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADC'A

TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C ?

» CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA ;

» LUGAR DE ELABORACION: QUIMICA ARISTON S.A.I.C. - O CONNOR 555

VILLA SARMIENTO MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.

Expediente n® 1-47-16013-16-9
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QUIMICA ARISTON S.A.lC.

‘8. Proyecto de rétulos.

ARI110
ARIPIPRAZOL 5'mg

Comprimidos

Venta bajo receta archivada ) Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos.

FORMULA: _

Cada comprimidd de 5 mg de Aripiprazal contiene:
’_A\Tipiprazol 5,00 mg

Lactosa CD 25,00 mg

Almidon pregelatinizadeo 7,25mg’
Crospavidona 1,50 mg,
Hidroxipropilcelulosa 0,65 mg

Celulosa microcristalina 34,10 mg
Laurilsulfate de sodio N 0,75 mg ' .
Estearato de Magnesio o 0;75 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto. E
Vencimiento:

N de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. L
NO REPETIR ESTE MEDICAMENTO SIN NUEVA RECETA MEDICA :

Farma de conservacion: Conservar este medicamento a temperatura inferior a 30° C, dentroc de su
envase criginal cerrado junio con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 56.120

QUIMICA ARISTON S.A.1.C.
Q'Connor 555/59 (17086) Villa Sarmiento. Pdo de Moron, Pcia de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacautica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 30 comprimidos.
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QUIMICA ARISTON S.A.1.C.

8. Proyecto de réfuios.

ARI110 oo
ARIPIPRAZOL 5 mg

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 100 comprimidos. (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)

FORMULA: .

Cada compfimida de 5 mg de Aripiprazol contiene:
Aripiprazol . © 5,00 mg,*

Lactosa CD 25,00 mg '
Almidon pregelatinizado 7,25 mg
Crospovidona ' 1,50 mg
Hidroxipropilcelulosa 0,65 mg,

Celulosa microcristalina 34,10 mg
Laurilsulfato de sodio 0,75 mg
Estearate de Magnesia 0,75 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto,
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N de lote: .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LLOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Forma de conservacion: Conservar este medicamento a temperatura inferior a 30° C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Mini},terio de Salud.
Certificado N° 56.120

QUIMICA ARISTON S.AIC.
O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liano — Farmacéutica,

Nota: El mismo texio se utiliza para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos de UEH.
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QUIMICA ARISTON S.ALC.

9. Proyecto de prospectos Y/o informacion para el palci'ente.

i
I

AR:110

ARIPIPRAZO;. 5, 10 ¥ 15 mg
Comp;imidos‘ .

‘_Vent-a bajo receta archivada | ' Industria Argentina
FORMULA. |
Cada comprimido contiene: W

Componentes 5mg ' 10 mg 15 rﬁg
Aripiprazol ' 5,00 mé. 10,60 mg 15,00 mg
Lactosa CD 25,00 mg _ 50,00 mg 75,00 mg
Almidon pregelatinizado 7,25 mg 14,50 mg 21,75 mg
Crospovidona 1,50 mg - 3,00 rﬁg 4,50 l;g -
Hidroxipropilcelulosa 0,65 mg 1,30 mg 1,95 mg
Celulosa microcristalina 34,10 m} 68,20 mg 102,30 mg
Laurilsulfato de sodio 0,75 mé{‘ ‘ 1,50 mg 2,25 mg |
Estearato de Magnesio 0,75 m¢/ -1,50 mg 2,25 mg )

ACCION TERAPEUTICA
Anfipsicotico.
Cédigo ATC: NO5SA X12

INDICACIONES
Esta indicado en el tratamiento de:
- Esquizofrenia en pacientes adultos y adolescentes de entre 13 a 17 afos;
- Como monoterapia o combinado con litio o valproato para los episodios agudos maniacos y
mixtos asociados con el trastorno bipolar | en pacientes adultos y nifios de entre 10 a 17
afios de edad. .-
- Como adyuvante a antidepresivos en el Trastorno Depresivo Mayor en pacientes adultos.
- Irritabilidad asociada al Trastorno Autista en pacientes de entre 6 a 17 afios de edad.
- Tratamiento del trastorno de Tourette en p.cientes de entre 6 a 18 afios de edad.
oy

Como la eficacia en estos cuadros ha sido de;mostrada en estudios de duracién limitada, los
pacientes que requieran tratamiento prolonga.o deben ser reevaluados periddicamente para
determinar la utilidad del medicamento a largo plazo en cuda caso en particular.

ACCION FARMACOLOGICA :

Como sucede con otros medicamentos empleados en ei tratamiento de la esquizofrenia y del
trastorno bipolar, se desconoce el. mecanismo de accion del Aripiprazol. Sin embargo, se
supone que sus efectos se deben a una accién agonista parcial sobre los receptores D2 y 5-
HTia ¥ @ una accion antagonista sobre los receptores 5-HT,s. Otros efectos clinicos del
Aripiprazol {como la hipotension ortostatica) pueden explicarse a través de la accién sobre
otros receptores (antagonismo alfal adrenérgico).

Farmacocinética .
El Aripiprazo! se absorbe bien, observandose la concentracion plasmatica maxima entre jas 3 y
las 5 horas posteriores a fa administracion. La biedisponibilidad es del orden del 85 al 90% Y no
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es alterada por los alimentos. Presenta un volumen ge distribucion de 4,9 I/Kg, indicando
amplia distribucion extravascular. Tanto el Aripiprazol como su metabolito principal, el dehidro-
aripiprazol, presentan una union a las proteina;;js plasmaticas mayor de 99%. El estado estable
se alcanza aproximadamente a los 14 dias qe tratamiento. El metabolismo se lleva a cabo
principalmente por deshidrogenacion, hidroxilgcion y n-desaquilacion, mediante las enzimas
CYP3A4 y CYP2D6. El metaboiito dehidro es activo y representa alrededor del 40% de la AUC
plasmatica. La vida media de eliminacion es de 75 horas para el aripiprazol y de 94 horas para
€l dehidro-aripiprazol. Luego de la administracion de una dosis marcada con G el 25% se
recupero en la orina y el 55% en Ias heces. Solo el 1% de la dosis se recupera en orina como
Aripiprazol sin cambios y el 18% en las heces. :

No se han observado cambios farmacocinéticos clinicamente significativos que requieran un
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, en ancianos, en fumadores o
en posibles diferencias relacionadas con el sex o la raza. :

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACIC.

Esquizofrenia: i

-Adultos: - -

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendzda es 2106 15 mg, una vez por dia, con las
comidas o fuera de eilas. ’ o

Tratamiento de_mantenimiento; La dosis- de mantenimiento puede ser de hasta 30 mg/dia,
aunque con esta dosis los resultados no fuero:p significativamente superiores a los observados
con dosis de 10 6 15 mg/dia. i

El incremento de la dosis no debe efectuarse antes de las 2 semanas de tratamiento.

La experiencia clinica existente con Aripiprazol no informa acerca de la duracion del
tratamiento, sin embargo, se acepta que el tratamiento farmacolégico de los episodios de
esquizofrenia debe extenderse durante 6 meses o mas. Se debe evaluar periédicamente a los
pacientes con el objeto de determinar la necesidad de continuar el tratamiento de
mantenimiento.

-Adolescentes de entre 13 a 17 aiios: . _
Tratamiento agudo; La dosis inicial diaria recomendada es de 2 mg, la que deberd ser
incrementada a 5 mg luego de dos dias, hast§ alcanzar la dosis recomendada de 10 mg, tras
otros dos dias. De ser necesarios auments subsscuentes de la dosis, estos deberan
efectuarse en incrementos de 5 mg/dia. ‘i L

Aunque aripiprazol fue estudiado en adolescé{ju’ntes en-dosis diarias de hasta 30 mg/dia, esta
dosis no demostré ser méas eficaz que 1a dg 10 miy/dia. Puede ser administrado con las
comidas o fuera de ellas. ; t

Tratamiento de_mantenimiento: La eficacia Je aripiprazol en estos pacientes no ha sido
evaluada. Por lo tanto la evidencia en cuanto a cudnto tiempo debera mantenerse el
tratamiento, surge de extrapolar los datos correspondientes a la poblacidn adulta, junto con la
comparacion de los parametros farmacocinéticns. En funcion de estos datos, generalmente se
recomienda que los pacientes contintien reGibiendo tratamiento mas alla de la respuesta
aguda, pero a la menor dosis necesaria que permita mantener la remision. Se debera evaluar
periddicamente a los pacientes con el objeto de determinar la necesidad de continuar con el
tratamiento de mantenimiento.

Cambio de medicacion: No existe informacion suficiente sobre el cambio de otros antipsicoticos
por Aripiprazol o sobre el uso concomitante. En algunos pacientes puede ser aceptable la
interrupcion  inmediata de la medicaciéon anterior y en otros puede ser necesaria la
discontinuacién progresiva. En todos los casos es recomendable reducir al minimo el periodo

de administracién concomitante. g
Trastorno bipolar: 3} Lo
-Adultos: ]

Tratamiento agudo; La dosis inicial recomendiada corr:o monoterapia o combinado con litio o
valproato es de 15 mg, administrado una vez por dia, con‘las comidas o fuera de ellas.
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seguridad a dosis mayores a 30 mg/dia no ha sido evaluada en ensayos clinicos.
Tratamiento_de mantenimiento: No existe evidencia disponible sobre cuénto tiempo los
pacientes tratados con aripiprazol, ya sea en monoterapia o terapia combinada, deben
permanecer en tratamiento, se ha demostrado que los pacientes adultos con Trastorno Bipolar
I que han permanecido sintomaticamente estables con dosis de aripiprazol de 15 mg/dia o 30
mg/dia durante al menos 6 semanas consequtivas y continuaron con dicho tratamiento de
mantenimiento, se beneficiaron mas que aquelths que no continuaron,

Aungue se acepta generalmente que la proloﬁgacién del tratamiento farmacolégico, mas alla
de los episodios agudos de mania es deseak’s, 1anto para el mantenimiento de la respuesta
inicial, como para la prevencién de nuevos ep:sodios ranlacos, no existen datos sistematicos
obtenidos a partir del uso de aripiprazol as alid de 6 semanas. Se debe evaluar
pericdicamente a los pacientes con el objeth de déterminar la necesidad de continuar el
tratamiento de mantenimiento. 4 A

-Pediatricos de entre 10 a 17 arios: : i

Tratamiento_agudo: La dosis inicial diaria recomendada es de 2 mg, la que deberd ser
incrementada a 5 mg luego de dos dias, hasts alcanzar la dosis recomendada de 10 mg, tras
otros dos dias. De ser necesarios aumentis subsecuentes de la dosis, estos deberan
efectuarse en incrementos de 5 mg/dia. g '

La dosis recomendada es de 10 mg/dia, tanto para monoterapia como para terapia combinada
con litio o valproato, | '
Aripiprazol fue estudiado en este rango etario en dosis diarias de 10 ¢ 30 mg/dia Puede ser
administrado con las comidas o fuera de ellas.

Tratamiento de mantenimiento: La eficacia de aripiprazol en estos pacientes no ha sido
evaluada. Por lo tanto la evidencia en cuanto a cuanto tiempo deberd mantenerse et
tratamiento, surge de extrapolar los datos correspondientes a la poblacién adulta, junto con la
comparacion de los parametros farmacocinélicﬁas. En funcién de estos datos, generalmente se
recomienda que los pacientes conlinten reti;;biendo‘tratamiento mas alla de la respuesta
aguda, pero a la menor dosis necesaria que ;;;;éermita mantener la remision. Se debera evaluar
periédicamente a los pacientes con el objeto e determinar la necesidad de continuar con el
tratamiento de mantenimiento. ,-

&
Tratamiento adyuvante en el Trastorno Depiesivo Mayor:
~Aduitos: . ‘
Tratamientc agudo: La dosis inicial recomendada como tratamiento adyuvante para pacientes
que estan recibiendo un antidepresivo es de 5 mg/dia a 15 mg/dia. La eficacia de aripiprazol
como tratamiento adyuvante en el Trastorno Dipresivo Mayor fue establecida en el margen de
dosis de 2 a 15 mg/dia. Los ajustes de dosi

is, de hasta 5 mg diarios, deberan hacerse
gradualmente, a intervalos no menores de una semana. .
Tratamiento de mantenimiento: La eficacia de aripiprazol, en el tratamiento de mantenimiento
depresivo mayor no ha sido evaluada. '

Al no existir evidencia disponible sobre cuanto tiempo ios pacientes tratados con aripiprazoi
deben permanecer en tratamiento, se debe evaluar periédicamente a los pacientes con el
objeto de determinar la necesidad de continuar .l tratamiento de mantenimiento.

Irritabilidad asociada con el trastorno autistf{i:
-Pediatricos de entre 6 a 17 afios: 5:
La dosis inicial diaria recomendada es de
tolerabilidad clinica. .
l.a dosis de aripiprazol debera iniciarse en 2 mg/dia, puede ser incrementada hasta alcanzar la
dosis de 15 mg/dfa, segun respuesta clinica, t'as otros cos dias. De ser necesarios aumentos
subsecuentes de la dosis, estos deberan efectuarse en incrementos de 5 mg/dia.
Los ajustes de dosis, de hasta 5 mg diarios, jieberén hacerse gradualmente, a intervalos no
menores de una semana. %
Tratamiento_de mantenimiento: La eficacia d{g’e aripiprazol en estos pacientes no ha sido
evaluada. Al no existir evidencia en cuanto a Guénto tiempo debers marﬁEHe[se el tratamiento
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QUIMICA ARISTON SALC. | i / %

se dgbera evaluar periddicamente a los pacientes con el objeto de determinar la necemda@g‘-’”‘
continuar con el tratamiento de mantenimiento.; T

Trastorno de Tourette: ¥
-Pediatricos.de entre 6 a 18 afios: ) :
La dosis inicial diaria recomendada es de O a 20 rig/dia en funcidn de la respuesta y-
tolerabilidad clinica. i

Pacientes de menos de 50 kg de peso: |a dosis de efipiprazol debera iniciarse en 2 mg/dia,
hasta llegar a 5 mg/dia 2 dias después. La dosis puede ser incrementada hasta alcanzar 10 :
mg/dia, en pacientes que no hayan conseguido un Gptimo control de tics. Se debera ajustar la -
dosis gradualmente a intervalos no menores de! 1 semana, i
Paciente de 50 Kg o mas: 1a dosis de aripipraz,'%}l debera iniciarse en 2 mg/dia por 2 dias, luego |
se incrementara a 5 mg/dia por 5 dias, increméntar la dosis hasta alcanzar 10 mg/dia en el dia
8. La dosis puede aumentarse hasta 20 mg/dia en pacientes que no hayan conseguido un
optimo control de tics. Se deber ajustar la dosis gradualmente en 5 mg/dia a intervalos no
menores de 1 semana.

Estos pacientes deberan ser periddicamente reevaluados para determinar la necesidad de
continuar con el tratamiento de mantenimiento.

i

I

é"{! e - 1 "4 +
Dosificacion en situaciones especiales: N,’f1 €s necesaria la modificacién de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal o hepa’ticé\i-; en ancianos, en fumadores o por posibles

diferencias relacionadas con el sexo o la raza, - 5
Pacientes en tratamiento con inhibidores del CYP3A+: Cuando se administre Aripiprazol en
forma concomitante con Ketoconazol u otro intiibidor dal CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe
reducirse a la mitad. Cuando se interrumpe la administracién del inhibidor del CYP3A4, la dosis
de Aripiprazol debe aumentarse a los valores usuales.

Pacientes en tratamiento con inhibidores del CYP2D6: Cuando se administre Aripiprazo] en
forma concomitante con quinidina, fluoxetina, ﬁf"aroxetina,u otro inhibidor del CYP2D8, la dosis
de Aripiprazol debe reducirse por lo menos a Iy mitad. Cuando se interrumpe la administracion
del inhibidor del CYP2D6, Ia dosis de Aripiprazdt debe aumentarse a los valores usuales, ‘
Pacientes_en tratamiento con inductores def CYP3A4: cuando se administre Aripiprazol en {
forma concomitante con carbamazepina u otro inductor del CYP3A4, Ia dosis de Aripiprazol !
debe duplicarse (a 20 6 30 mg/dia). Todo aumento adicional de la dosis debe basarse en la |
evaluacion clinica. Cuando se interrumpe la administracion del inductor del CYP3A, la dosis de
Avripiprazol debe disminuirse a 10 6 15 mg/dia. o
Insuficiencia hepatica y renal . :
No se requiere ajuste de la dosis para ARIPI?RAZOL en funcién de la funcion hepatica det !
paciente (insuficiencia hepatica ieve a grave, p}f‘%ntuacic’-n de Child-Pugh entre 5 y 15}, o funcién -
renal (insuficiencia renal leve a grave, filtrado g,;{,;)merular entre 15 y 90 ml /minuto)

CONTRAINDICACIONES
ARI 110 esta contraindicado en pacientes con hipersengibilidad conocida a cualquiera de los ‘
componentes del producto. ‘ ‘ 5

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

Aumento de la mortalidad: en tres ensayos controlados con placebo de aripiprazol en pacientes
de edad avanzada (n=938; edad media: 82,4 anos; rango: 56-99 anos) con psicosis

-
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relacionada con la demencia' tratados con antipsicéticos atipicos (incluyendo el Aripiprazaifhmmo
presentan mayor riesgo de muerte. : |
Aungue las causas de muerte pueden sersvariadas, la mayoria parecen ser de origen
cardiovascular (por ej.: insuficiencia cardiaca, r;;f.uerte‘sﬁb.ita) 0 infeccioso (neumonia).

dAR! 110 no ha sido aprobado para el tratamie,ito de pacientes con psicosis relacionada con la
- demencia.

Eventos adversos cerebrovasculares, incluvendo Jctidente cerebrovascular (ACV):. _En
pacientes ancianos tratados con aripiprazol por psicosis relacionada con la demencia, existio
un aumento dosis-dependiente de la incidencia de eventos adversos carebrovasculares
(accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitoric), en algunos casos, fatales.
iqripiprazol no ha sido aprobado para el Iratarr;-‘;ento de pacientes con psicosis relacionada con
a demencia. '

L

Caidas

Empeoramiento de la depresion y riesqo de suicidio: Los pacientes con Trastorno Depresivo
Mayor (TDM), tanto adultos como pedidtricos, pueden experimentar un empeocramiento de su
depresién y la aparicion de ideas y conductas suicidas o cambios inusuales de la conducta,
tanto si reciben antidepresivos, como si no los reciben; y este riesgo puede persistir hasta tanto
ocurra una remision significativa. Ademas de este riesgo inherente a la depresldn y a otros
trastornos psiquiatricos, existe |a preocupacioll de que los antidepresivos puedan tener un rol
por si mismos en el empeoramiento de la depvesion y el incremento del riesgo de suicidio en
ciertos pacientes durante las fases iniciales defiratamiento. En estudios de corto plazo llevados
a cabo en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor y ctros trastornos psiquiatricos, se observa
que. el uso de antidepresivos incrementd el ilesgo d2 pensamientos y conducta suicida en
ninos, adolescentes y aduitos jévenes. Cuando se corsidere la utilizacion de aripiprazol como
adyuvante o cualquier otro antidepresiva en nifios, adolescentes o adultos jovenes, debera
balancearse el riesgo con las necesidades clinicas. En estudios de corto plazo no se observg
un aumento del riesgo de suicidios con los antj;depresivos, comparado con placebo, en adultos
mayores de 24 afos; y hubo una disminuciori del riesgo de suicidios con los anlidepresivos,
comparado con placebo, en adultos de 65 afios o mayores. La depresidn y otros trastornos
psiquiatricos se asocian por si mismos con aumento del riesgo de suicidio.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos de cualquier causa deben ser
monitoreados adecuadamente y observados cuidadosamente por el agravamiento de los
sintomas, conductas suicidas, cambios inusuales de comportamiento, especialmente al
inicio del tratamiento o al aumentar o disminuir la dosis de tratamiento.

Los familiares y cuidadores deberan ser acénsejados sobre la necesidad de observacion
estrecha de los pacientes y eventual comunicacion con el médico tratante.
.

Investigacion de pacientes con Desorden Bipolar: Jn episodio depresivo mayor puede ser
la presentacion inicial del trastorno bipolar. Se;cree generalmente (aunque no se establece en
ensayos controlados) que el tratamiento de untepisodio de este tipo 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 aiguno de los sintomas descritos
anferiormente representa tal conversion. Sin ¢émbargo, antes de iniciar el tratamiento con un
antidepresivo, los pacientes con sintomas deprésivos deben ser adecuadamente seleccionados
para determinar si estan en riesgo de trastorno bipolar; Este examen debe incluir una historia
psiquiatrica detallada, incluyendo una historia familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Aripiprazoi no ha sido aprobado para su uso en pacientes pediatricos con depresion.
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Sindrome neuroléptico maligno: Se ha infoni]ado la 2oaricién de un complejo sintomatic A
potencialmente fatal a veces referido como  sirdrome neuroléptico maligho con la
administracién de drogas antipsicdticas, incluyendo el Anpiprazol. Las manifestaciones clinicas
son: Hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencias de inestabilidad
autondmica (pulsc o presion arterial irregulareﬁ:, taquicardia, sudoracion y disrritmia cardiaca).
También puede observarse aumento de la C.’K, mioglobinuria (rabdomiiolisis) e insuficiencia
renal aguda). ! o
El manejo de estos pacientes debe inciuir- intefrupcién inmediata de la droga antipsicética y de
toda otra droga que no sea esencial, contrel médico, tratamiento sintomatico intensivo y de
cualquier ofro problema médico serio concomitante para el que se cuente con tratamiento
especifico. Si algin paciente requiere tratamiento antipsicotico luego de haber padecido este
sindrome, es necesario realizar una evaluacion estricia-de la conveniencia de reintroduccion
del tratamiento y efectuarla bajo controf medico.porque se han informado recurrencias.

Disquinesia tardia: En los pacientes en trg amient¢ con drogas anfipsicoticas se puede
desarrollar un sindrome potencialmente i;_'eversit;ie. de movimientos disquinéticos e
involuntarios. Este sindrome es mas comun 8.1 los anciunos y especialmente en mujeres. Se
cree que el riesgo de desarrollar este sindiome y :a posibilidad de que se convierta en
irreversible estan ligados a la duracion del tratamiens y a la cantidad acumulada de droga
administrada al paciente. Sin embargo, aun;’.;ue mas raramente, también puede aparecer
después de periodos de tratamiento relativame.ate brevss con dosis bajas.

No existe un tratamiento conocido Para este sindrome aunque puede remitir parcial o
completamente con Ia interrupcién del tratan iento. Los antipsicéticos pueden disminuir los
sintomas o enmascarar ef problema subyacent...

Por tal motivo, ARl 110 debe prescribirse de manera de disminuir el nesgo de disquinesia
tardia. El tratamiento crénico . con antipsicol.cos debe reservarse para los pacientes con’
evolucion crénica y respuesta positiva a estos medicamentos y para los cuales no exista un
tratamiento aiternativo con eficacia similar y menor riesgo. Una vez decidido el tratamiento
crénico éste debe realizarse con la dosis menor y durante el menor tiempo posible que
produzca una respuesta clinica satisfactorio. Se debe reevaluar periddicamente la necesidad
de continuar el tratamiento.

Si aparecen signos de disquinesia tardia se debe considerar la discontinuacién del tratamiento
con ARI 110. Sin embargo, algunos pacientes 1:ueden tequerir la continuacion del tratamiento a
pesar de la presencia de este sindrome. %

¢
iR
i

Cambios metabglicos: Las drogas antipsicétic.ﬁs han sido asociadas a cambios metabdlicos
que incluyen hiperglucemia / diabetes meilitus, Jislipemr’a y aumento de peso.

<

Hiperglucemia y diabetes: Se ha informado hipsrgluceraiz, en algunos casos graves y asociada
con cetoacidosis o coma hiperosmolar y muerte, en pacientes tratados con antipsicélicos
atipicos. Se han informado pocos casos de hiperglucemia relacionados con el Aripiprazol,
aunque existen menos casos tratados con estg droga y ésta todavia no se encontraba en venta
en ocasion de la realizacion de los estudios ep:demiolégicos que indican un aumento del riesgo
de hiperglucemia relacionado con el tratamiznto de antipsicéticos atipicos. Los pacientes
diabéticos que inician un tratamiento con antipsicoticos atipicos deben ser controlados
periddicamente para descartar un empeoramiento del control de a glucemia. Debe controlarse
la glucemia antes de iniciar el tratamiento y luego pericdicamente mientras éste continle en’los
pacientes con factores de riesgo de diabetes (obesidad, antecedentes familiares). Deben:
controlarse los sintomas de hiperglucemia (polifagia, poligipsia, poliuria y decaimiento) en todos
los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Ante Ia aparicion de estos sintomas debe
efectuarse el control de la glucemia. En aiguos casos la hiperglucemia se resuelve con la
interrupcién del antipsicotico, en otros Ce30s es necesario continuar un tratamiento
antidiabético luego de |a interrupcién de la drog 1 sospechosa.

Dislipemia: Se ha observado alteracién del. perfil Lpiico en pacientes tratados con los
antipsicoticos atipices.
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Aumento de peso: Ha sido observado aumento de pesc en pacientes antipsicoticos atipicos, ==

tanto pediatricos como adultos. Se recomiende}; &l monitoreo clinico del peso.
W '

Jueqos_de azar patoldgicos vy otros compor:amientos compulsivos Los informes de casos -

posteriores a la comercializacion sugieren gie los pacientes pueden experimentar deseos
tntensos, particularmente por jugar, y la incapacidad de controlar estos impulsos mientras
toman aripiprazol. Otros impulsos compulsivos, reportados con menos frecuencia incluyen:
impulsos sexuales, compras, comer o comer compulsivamente y otros comportamientos
impulsivos o compulsivos. Debido a que los pacientes pueden no reconocer estos
comportamientos como anormales, es importante que los prescriptores pregunten a los
pacientes o sus cuidadores especificamente sobre el desarrollo de impulsos de juegos nuevos
0 intensos, impulsos sexuales compulsivos, coﬂ.:‘]pras compulsivas, compulsiones compulsivas u
otros impulsos mientras se tratan con aripiprazi;,{)l. Cabe sefalar que los sintomas de control de
los impulsos pueden estar asociados con el tr;iiwstorno SLbyacente. En algunos casos, aunque
no todos, se informd que los impuisos se héJian degenido cuando se redujo la daosis o se
interrumpid la medicacion. Los comportamientss comp'llsivos pueden resuitar en dafio para el
paciente o ferceros si no son reconocidos. Sy deber:. considerar la reduccion de la dosis o
interrumpir la medicacion si el paciente presenti} estas (oinpulsiones.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosisi en ensayos clinicos y datos de post-
comercializacion se han reportado leucopenia g neutropenia temporal relacionados con drogas
antipsicoticas. También se ha informado agrai’tiulocitosis. Los pacientes con antecedentes de
leucopenia clinicamente significativa o tratados con drogas que inducen leucopenia /
neutropenia deben ser monitoreados frecuentemente durante los primeros meses de
tratamiento con aripiprazol y se debe considerar ia interrupcion del tratamiento ante la primera

sefial de un descenso clinicamente significativo del recuento de glébulos blancos en ausencia .

de otros factores causales. Pacientes con neutropenia_ clinicamente significativa deben ser
cuidadosamente monitoreados ente la presencia de fiebre u ofros signos y sintomas de
infeccion y tratarlos adecuadamente ante la aparicion de los mismos, Los paciente con
neutropenia grave (recuenio absoluto de Heutréfilos<1000/mm3) deben discontinuar el
tratamiento con aripiprazo! y ser seguidos hast:"la recueracion de recuento de neutréfilos

J“.
PRECAUCIONES ;

t
El tratamiento con Aripiprazo! puede asociarse “son hipcte1sion ortostatica, posiblemente por su
efecto antagonista sobre los receptores alfat-adrenérgicos. ARl 110 debe administrarse con
precaucion a pacientes con enfermedad cardiovascular {(antecedentes de infarto de miocardio o
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardlacaro trastornos de la conduccion), enfermedad
cerebrovascular o condiciones que predisponen a la hipotension (deshidratacion, hipovalemia,
tratamiento antihipertensivo). A !
Como sucede con otras drogas antipsicoticas, el Aripiprazol debe emplearse con precaucion en
pacientes on antecedentes de convulsiones o con condiciones que disminuyan el umbral de
convilsion, por ej.: Enfermedad de Alzheimer, Estas condiciones pueden ser mas comunes en
pacientes mayores de 65 afos. ‘
El Aripiprazol puede producir somnolencia y, como otros antipsicoticos, puede alterar el juicio,
el pensamiento y la habilidad motriz. Los paciqntes deben evitar la conduccion de vehiculos y

I

5

la operacién de magquinarias peligrosas hajta tener la certeza de que toleran bien [a.

medlicacion. | : _
Se atribuye a los antipsicoticos la capacidzyl de diterar la habilidad del organismo para
disminuir la temperatura corporal. ARl 110 det 3 adminﬁsi?arse con precaucion a pacientes que
se encuentren en situaciones que favorezcan sl aumenis de la temperatura corporal, por €}.:
Gimnasia extenuante, exposicion a altas i mperattrzs, tratamiento con anticolinérgicos,

o0
L

deshidratacion. o s
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Las drogas antipsicoticas se han asociado cor trastorros: de [a motilidad esofagica. AR]‘%%EJ;%*;:ﬁ
olres antipsicéticos deben administrarse con F ecaucicn a pacientes con riesgo de neuménia.—
por aspiracién (pacientes de edad avanzada, etfermedid.de Alzheimer). -
El' riesgo de intento de suicidio es inherente 3 la en ermedad psicotica y se recomienda el
control cercano de los pacientes de alto riesge. durant.:  tratamiento. La prescripcion de ARI
110 debe realizarse en la menor cantidad posiuvle de cum:primidos compatible con el adecuado
cumplimiento del tratamiento, con el objeto de reducir la posibilidad de sobredosis.
No existen antecedentes suficientes del uso ‘{e Aripiprazol en pacientes con enfermedades
sistémicas, infarto agudo de miocardio reciente o enfermedad cardiaca inestable. E| Aripiprazol
no es una sustancia controlada. No se conocey: estudios sistematicos con Aripiprazol en seres :
humanos que permitan definir sy capacidad de inducir abuso, tolerancia, o dependencia fisica.
Por tal motivo, el médico debera evaluar cuidadosamente a los pacientes para detectar
antecedentes de abuso de drogas. Los casos con antecedentes positivos deben ser
controtados para individualizar sintomas de mal uso o abuso de Aripiprazol {por ej.. Desarrglio !
de tolerancia, aumento de la dosis, conducta de procurecion de drogas). :

Embarazo: En los estudios en animales el Aripiprazol produjo toxicidad, incluyendo posibles
efectos teratogénicos. No existen estudios’, adecuzdos y bien controlados en mujeres
embarazadas. ARI 110 sélo deberia emplears;: duran'e el embarazo si los beneficios para fa
madre justifican el riesgo potencial para el feto" Se deszcnoce el efecto del Aripiprazol sobre el
trabajo de parto. . :

fi

Lactancia: Se desconoce si el Aripiprazol se elinina en’ls leche humana. Si los beneficios de la
droga justifican su administracién a la madre, ‘el médizc debers decidir la Interrupcion de la
lactancia. i '

Uso pediatrico; No se ha establecido la segﬂiridad y eficacia en pacientes pediatricos con
trastorno depresivo mayor o agitacion asociadagcon esquizofrenia 0 mania bipolar.
La farmacocinética de aripiprazol y dehidro-aripiprazol en pacientes pediatricos, de 10 a 17
anos de edad, fue similar a Ia de los adultos después de corregir las diferencias en el peso
corporal.
- Esquizofrenia: La seguridad y .eficacia en pacientes pediatricos con esquizofrenia se
establecio en un ensayo clinico controlado con placebo de 6 semanas de duracion en 202
pacientes pediatricos de 13 a 17 afos. Aungue la eficacia de mantenimiento en pacientes
pediatricos no se ha evaiuado sistematicamente, la eficacia de mantenimiento puede
exfrapolarse a partir de datos de adultos tunto con comparaciones de los parametros
farmacocinéticos de aripiprazol en pacientes acyiltos y pediatricos. ,
- Trastorno Bipolar I: La seguridad y eficacializn pacizrtes pedialricos con mania bipolar se |,
establecié en un ensayo clinico controlado fon placebio de 4 semanas en 197 pacientes
Pediatricos de 10 a 17 afios de edad. Auncie la ejficacia de mantenimienlo en pacientes !
pediatricos no ha sido evaluada sistemétic%’imente,‘;f ly eficacia de mantenimiento puede
extrapolarse a partir de datos de adultos juiito con :las comparaciones de los parametros
farmacocinéticos de aripiprazol en pacientes adultos y pediatricos
No se ha evaluado sistematicamente la eficacia de aripiprazol coadyuvante con litio o valproato
concomitante en el tratamiento de episodios réaniacos o mixtos en pacientes pediatricos. Sin
embargo, dicha eficacia y la falta de intera%:ién farmacocinética entre aripiprazol y litio o
valproato pueden extrapolarse a partir de datos de adultos, junto con comparaciones de
parametros farmacocinéticos de aripiprazol en pacientes adultos y pediatricos.
- Irritabilidad asociada con ef trastorno autista: La seguridad y eficacia en pacienles pediatricos
demostrando irritabilidad asociada con trastorno autista se establecieron en dos ensayos
clinicos controlados con placebo de 8 semanas en 212 pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de
edad. Se realizé un ensayo de mantenimiento en pacientes pediatricos (6 a 17 afos de edad)
con irritabilidad asociada con trastorno autista. La primera fase de este ensayo fue una fase
abierta y flexiblemente dosificada (aripiprazoli2 a 15 mg / dia) en la que los pacientes se
estabilizaron coh aripiprazol durante 12 senfanas c?nsecutivas. En total, 85 pacientes se
estabilizaron y entraron en Ig segunda fasew,;' de 16 gemanas, doble ciego, donde },f«qgrpn .
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asignados al azar a continuar el tratamientocon aripiprazol o cambiar a placebo. En \eéjfafm:«tp@,*c’

ensayo, la eficacia de aripiprazoi para e Ir; tamiento ‘de mantenimiento de la irritabilidad ™7

asociada con el autismo no se establecio. g - :
. . ' . . . . .- .

- Trastorno de Tourette: La seguridad y {a eficacia del aripiprazol en pacientes pediatricos con

trastorno de Tourette se establecio en un ensayo de 8 semanas (de 7 a 17 afios) y de 10
semanas (de 6 a 18 afos) en 194 pacientes pediatricos. .

La eficacia del mantenimiento en pacientes pedidtricos no ha sido evaluada sistematicamente.

Uso geridtrico: No se han observado diferencias cinéticas que justifiquen cambios en ia dosis
de los pacientes ancianos con esquizofrenia. Sy embargo, los pacientes ancianos con psicosis

y enfermedad de Alzheimer pueden pres-‘ntar w1 perfil de tolerancia diferente (Ver
Advertencias) al de los sujetos jovenes cen esc lizofren a y requieren mayor control.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS : .

El aripiprazol no es sustrato del CYP1A1, C* P1A2, ' P2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 o CYP2E1, Aripiprazdi no sufre gl.curinizaicn directa. Todo esto sugiere que es
poco probabie que el farmaco sufra interacciories con inhibidores o inductores enzimaticos en
pacientes fumadores. : - K ,

ARl 110 debe administrarse con precaucion 'a pacientes que consumen alcohol o gque se
encuentran en tratamiento con otras drogas cou; accion scbre el sistema nervioso central.

Por su accion antagonista sobre fos receptores alfal adrenérgicos, el Aripiprazol puede
aumentar los efectos de ciertas drogas antihipertensivas. Por tal motivo se debera realizar
monitoreo de la presion arlerial y ajuste de ia-dosis acorde.

El metabolismo del Aripiprazol se efectua par accién de las enzimas CYP3A4 y CYP2D6.

Las drogas que inducen el CYP3A4 (por &j.: Carbamazepina) pueden aumentar la depuracion
del Aripiprazol y disminuir sug concentraciones; plasmaticas. Los inhibidores del CYP3A4 (por
ej.; Ketoconazol) y el CYP2D6 (por ej.: Quinir;"ina. Fluoxetina o Paroxeting) pueden inhibir la
eliminacion de Aripiprazol y aumentar su conce Wracion plasmatica.

Ketoconazol, Itraconazol y otros inhibidores de” CYP3/4: Cuando se administre Aripiprazol en
forma concomitante con Ketoconazoi la dosis de Arip p'azol debe reducirse a la mitad. Gon
otros inhibidores potentes del CYP3A4 ( tracor azol) de-be: efectuarse una reduccion similar de
la dosis. :

No se dispone informacion sobre interaccione ; con ir 1iidores débiles: Eritromicina, jugo de
pomelo. Cuando se interrumpe la administraci.n del ir1iidor CYP3A4, |a dosis de Aripiprazol
debe aumentarse a los valores usuales. ‘ o

Quinidina, Fluoxetina, Paroxetinag y otros in‘iibidores de CYP2D6: Cuando se administre
Aripiprazol en forma concomitante con quinid™a la dosis de Aripiprazol debe reducirse a ia
mitad. :

Con otros inhibidores potentes del CYP2D6" (Fluoxetina, Paroxetina) debe efectuarse una
reduccion similar de la dosis. Cuando se interrumpe |a administracién de! inhibidor del CYP2D8,
la dosis de Aripiprazol debe aumentarse a los valores usuales. S ,
Carbamazepina y_otros_inductores del CYP3A4: Cuando se administre Aripiprazol en forma
concomitante con carbamazepina u otrc nductor del. CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe
duplicarse (a 20 ¢ 30 mg/dia). Todo aumerito adicional de la dosis debe basarse en ia
evaluacion clinica. Cuande se interrumpe la a‘iministracion del inductor del CYP3A4, la dosis
de Aripiprazol debe disminuirse a 10 6 15 mg/d a. o _ ;
Benzodiazepinas: Tanto fa intensidad de la s dacién ccmo la hipotension, se incrementaron ;
con la asociacion de aripiprazol y lerazepam « ompara ic con aripiprazol sélo. Por lo tanto, se
debera monitorear estos sintomas v ajustar la ¢ Jsis accre e a los mismos.

Es poco probable que aripiprazol prowquﬁ intera ;¢ ones farmawcinéticas. clinicamente
importantes con drogas metabolizadas por el (.YP3A4 [iferentes estudios han mforquo que
distintas dosis de aripiprazol no fuvieron efecto signiiicativo sobre los sustratos de diversos
sistemas enzimaticos. Dextrometorfano, Omepfazol y Warfarina, R h
: : . PR o
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El Aripiprazol no presenta interacciones clinicamente impartantes con otras drogas céﬂﬁi
Famotidina, Valproato o Litio. : -
it

REACCIONES ADVERSAS i -,

iy

Debido a que los ensayos clinicos se reallza?;;; bajo condiciones muy diversas, las tasas de

reacciones adversas observadas de un farmaio no pueden compararse directamente con las

tasas en los ensayos clinicos de otro férmacoiy'puede:n no reflejar las tasas observadas en la
practica. 4 Pf '

i o'%
Las siguientes reacciones adversas se detalian més adelante:
- Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia

- Eventos Adversos Cerebrovasculares, Iucluyendo derrame cerebral

- Pensamientos y comportamientos suicidfas en nifios, adolescentes y adultos jévenes
- Sindrome Neuroléptico Maligno (SMN)

- Disquinesia tardia

- Cambios patoldgicos '

- Juego Patolégico y Otros Comportamientos Compulsivos

- Hipotensién ortostatica \

- Leucopenia, Neutropenia y Agranulocitosis

- Convuisiones y
- Poténcial de deterioro cognitivo y motorgé_
- Regulacion de la temperatura corporal g’y
- Suicidio #
- Akatisia 7

e
-~

bl

a

1

Baas

, adultos en ensayos clinicos (2 10%)
fueron nauseas, vomitos, - estrefiimiento, cefalea, margos, acatisia, ansiedad, insomnio e
inquietud. | ! T

: B
Las reacciones adversas mas comunes: en f{?'fs ensayos clinicos pedidtricos (2 10%) fueron
somnolencia, dolor de cabeza, vomitos, trast 1o extrapiramidal, fatiga, aumento del apetito,
insomnio, nduseas, nasofaringitis y aumento dé' peso.

Las reacciones adversas mds comunes en gacientes;

Aripiprazol se ha evaluado en cuanto a seguridad en pacientes adultos que participaron en
ensayos clinicos de dosis miltiples en esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno depresivo
mayor, demencia del tipo de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y alcoholismo.
Aripiprazol ha sido evaluado en cuanto a seguridad en pacientes pediatricos (6 a 18 anos) que
participaron en ensayos clinicos de dosis multiples en esquizofrenia, mania bipolar, trastorno
autista o trastorno de Tourette. % i ‘
e 1
Las condiciones y la duracion del tralamiento c‘;ifon Aripi?g:razol {monoterapia y terapia adyuvante
con antidepresivos o estabilizadores del (stado de. animo) incluyeron (en categorias
superpuestas) estudios abiertos comparativc:';_s y nd‘ gomparativos, estudios “de pacientes
hospitalizados y ambulatorios, estudios de do:'is fija g}flgxible, y la exposicién a corto y largo

plazo. | E Y 3
: d V¥
f}
- Ezquizofrenia: i o . _ i
Adultos: Las reacciones adversas mas frecueites en adultos con dosis en el rango de 2 a 30 |
mg/dia es acatisia. ' b

Pediatricos (de 13 a 17 afios): : :
Las reacciones mas frecuentes son: sindrome extrapiramidal, somnolencia y temblor.

ﬂ«,,wwu_y‘el f e
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- Tratamiento adyuvante en el Trastorno Dey; reswo Auyor en adultos: \€€N‘nhﬂ*

Las reacciones adversas mas frecuentes .en zdultos cor dosis en el rango de 2 a 20 mg/dia -
son acatisia, inquietud, insomnio, constipacion, ‘fatlga y vision borrosa.

Las reacciones adversas menos frecuentes fueron:

Generales: fatiga, sensacién de nerviosismo.

Gastrointestinales; constipacion. o :
Metabolismo y nutricion: aumento de peso y de'apetito.

Musculoesquelético v tejido conectivo: artralgia y mialgia.

Sistema Nervioso: acatisia, somnolencia, temblor, sedacién, mareos, defICIt de atencion,
sindrome extrapiramidal.

Psiquiatricos: insomnia, inquietud.

Respiratorios: Infeccion del tracto respiratorio supenor

Organos de los sentidas: Vision borrosa.

A Al

- Trastorno bipolar: it :
Las reacciones adversas mas frecuentes en a, . ultos ccn dosis en el rango de 15 a 30 mg/dla
son: 1

1
R

Adultos con monoterapia: Las reaccionei' adversas mas frecuentes fueron: acatisia,
sedacion, inquietud, temblor y desorden extrapi-amidal.”

Las reacciones adversas menos frecuentes fueron

Generales: Dolor, fatiga. :

Gastrointestinales: Nauseas, constipacién, vor: itos, dispepsia, boca seca, dolor en los dlentes
oncomodidad abdominal e incomodidad estomacal.

Musculoesquelético y tejido_conectivo: Rigidez musculoesquelética, dolor en las extremidades,
mialgia, espasmos musculares.

Sistema Nervioso: Cefalea, mareos, acahsra, -sedacion, sindrome extraprramldal tembior,
somnolencia.

Psiquiatricos: Agitacidn, insomnio, ansiedad, inquietud.

Respiratorios: Dolor faringolaringeo, tos.

Organos de los sentidos: Vision borrosa.

Adultos con terapia adyuvante: , 5 :
Las reacciones adversas mas comunmente a1 ciadas con la discontinuacion del tratamiento
son acatisia y temblor. "=’~

Las reacciones mas frecuentes son: acatisia, insomnio ¢ ¢indrome extrapiramidal,
Las reacciones adversas menos frecuentes fue}on. .
. Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, hiperseciecion selivar, boca seca.
Infeccignes; Nasofaringitis.

Sistema Nervioso: acatisia, temblor, sindrome extraplramldal mareos, somnolencia.
Psiquiatricos: insomnio, ansiedad, inquietud. ¥

Varios: Aumento de peso. :

Pediatricos {entre 10 y 17 afios):
Las reacciones mas frecuentes son: somnolencia, smdrome extrapiramidal, fatiga, nausea
acatisia, vision borrosa, hipersecrecion salnvar inquietud.

- Trastorno autista:

Pediatricos de entre (entre 6 y 17 afios): '
Las reacciones adversas mas frecuentes en gdultos con dosis en el rango de 2 a 15 mg!Qua
son sedacion, fatiga, vomito, somnolenciy, temblor pirexia, babeo, menor apelito,
hlpersecrec:én salivar, sindrome extraplramldauy Ietargu :

- Trastorno de Tourette: ; z _ o }p
Pediatricos de entre (entre 6 y 18 afos): | C { A sf»
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Las reacciones adversas mas frecuentes en adultos con dosis en el rango de 2 a 20

son sedacion, somnolencia, nausea, cefaléas, nasofarifigitis, fatiga y aumento del apetito. ™7

Las reacciones adversas menos frecuentes en pacientes pediatricos {(entre 6 y 18 afios) con
Esquizofrenia, Mania bipolar, trastomo autista o trastorno de Tourette son:

Organos de ios sentidos: Visién borrosa.

Generales: fatiga, pirexia, irritabilidad, astenia. -

Infecciones: Nasofaringitis. fg ‘

Metabolismo y nutricién: aumento de peso, d|sr,u inucion o.aumento del apetito.
Gastrointestinales: Incomodidad abdominal, vomito, r ausea, dlarrea hipersecrecitn salivar,
‘dolor em Ef abdémen superior, constipacion.

Osteomusculares: rigidez muscular. 4 ‘

Sistema_nervioso: somnolencia, cefalea, seda~ ion, temb or, sindrome extrapiramidal, acatisia,
babeo, letargo, mareo, distonia.

Respiratorios: epistaxis. ;
Dermatologicos: Rash, )

Reacciones adversas relacionadas con la dosis
Esquizofrenia
Las relaciones de respuesta a la dosis para la |nc|denC|a de eventos adversos emergentes del
tratamiento se evaluaron en ensayos en pacientes adultos con esquizofrenia que compararon
varias dosis fijas de aripiprazol oral con placebo (2, 5, 10, 15, 20 y 30 mg/dia). Este analisis,
estratificado por el esludio, indicé que la tnica reaccion adversa para tener una posible relacion
dosis-respuesta, y luego mas prominente sdlo con 30 mg, fue somnolencia incluyendo
sedacién; (Las incidencias fueron placebo, 7,1.%6, 10 mg, 8,5%. 15 mg, 8,7%, 20 mg, 7,5%, 30
mg, 12.6%). ‘ﬁ |
En el estudio de ios pacientes pediatricos (13 a-17 ‘afios de edad) con esquizofrenia, tres
reacciones adversas comunes parecieron tener una pasble relacion de respuesta a la dosis:
trastorno extrapiramidat (las incidencias fueroriptacebc, 5,0%, 10 mg, 13,0%, 30 mg, 21,6 %);
somnoiencia (las-incidencias fueron placebo, L’ 0%, 10 11g, 11,0%, 30 mg, 21,6%); y temblor
(las incidencias fueron placebo, 2,0%, 10 mg, 2.0%, 30 mg, 11,8%).
Mania bipolar
En el estudio de pacientes pediatricos (10 cg 17 ahcs de edad) con mania bipolar, cuatro
reacciones adversas comunes tuvieron una pcsible relacion dosis-respuesta a las 4 semanas;
Trastorno extrapiramidal (las incidencias fueron placebo, 3,1%, 10 mg, 12,2%, 30 mg, 27,3%);
Somnolencia (las incidencias fueron placebo, 3,1%, 10 mg, 19,4%, 30 mg, 26,3%); Acatisia (las
incidencias fueron placebo, 2,1%, 10 mg, 8,2%, 30 mg, 11,1%); la hipersecrecion sallval (las
incidencias fueron placebo, 0%, 10 mg, 3,1%, 30 mg, 8,1%).
Trastorno autista ,
En un estudio de pacientes pedidtricos (6 a 17 afios de edad) con trastorno autista, una
reaccion adversa comin tuvo una posible reiacion dosis-respuesta: faliga (las incidencias
fueron placebo, 0%, 5 mg, 3,8%, 10 mq, 22, O% 15 mg, 18,5%).
Trastorno de Tourette
En un estudio de pacientes pedlatncos (7 a4;17 afos de edad) con trasiorno de Tourette,
ninguna reaccion adversa-comun tuvo una rela:dn doss-respuesta.
1

Sintomas extrapiramidales i
Esquizofrenia i
En los ensayos controlados con placebo a corto pla‘zo en la esquizofrenia en adultos, la
incidencia de eventos relacionados con EPS, excluyendo los eventos relacionados con la
acatisia, para los pacientes tratados con aripipyazol fue del 13% frente al 12% para el placebo;
Y la incidencia de eventos relacionados coii la acalisia para los pacientes tratados con
aripiprazol fue del 8% frente al 4% para el placabo. En el ensayo a corto plazo, controlado con
placebo de ia esquizofrenia en nifios (13 a 17 afos), la incidencia_ de acontecimientos
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tratados con ARIPIPRAZOL fue del 25% vs i% para el placebo; Y la incidencia de eventos
relacionados con la acatisia para los pacientes.ratados con aripiprazol fue det 9% frente al 6%
para el placebo. : " &

Los datos recogidos de esos ensayos se recocieron el. I1 Escala de Clasificacion de Simpson
Angus (para EPS), la Escala de Akathisia det Barnes: (para acatisia) y las Evaluaciones de}
Escalas de Movimientos Involuntarios {para diszinesias). =n los ensayos de esquizofrenia para
adultos, los datos recogidos no mostraron una diferencia

Entre aripiprazol y placebo, con la excepcion Je la Barnes Akathisia Scale (aripiprazol, 0.08;
placebo, -0.05). En el estudio pediatrico {(dy; 13 a 17 anos) de esquizofrenia, los datos
recogidos no mostraron diferencias entre aripiprazol y placebo, con la excepcion de la escala
de Simpson Angus (aripiprazo, 0.24; placebo, -0.29).

De manera similar, en un ensayo a largo piazo (26 semanas) controlado con placebo de
esquizofrenia en adultos, se obtuvieron objetivamente daios sobre la escala de Simpson Angus
(para EPS), la Barnes Akathisia Scale (para acatisia) y las Evaluaciones de Involuntary

Las escalas de movimiento (para discinesias) no mostraron diferencias entre aripiprazol y
placebo. . .

Mania bipolar .
En los ensayos a corto plazo, controlados cin placebo en la mania bipolar en adultos, la
incidencia de eventos relacionados con EPS“}, excluyerido los eventos relacionados con la
acatisia, para los pacientes tratados con moncsrapia con aripiprazol fue del 16% frenle al 8%
para el placebo y la incidencia de Akathisia ev-sntos reiacionados con la monoterapia tratados
con aripiprazol pacientes fue del 13% vs 4% ,para el p.acebo. En el ensayo controlado. con
placebo de 6 semanas de duracion en maria bipoar para terapia adyuvante con litio o
valproato, la incidencia de evenios relacionados, con EFS relacionados, excluyendo los eventos
relacionados con la acatisia para los pacienles tratados con aripiprazol adjunto fue del 15%
frente al 8% de placebo y el a incidencia de eventos refacionados con la acatisia para los
pacientes lratados con aripiprazol adyUVantef-g fue del 19% frente al 5% para el placebo
complementario. En el ensayo a corto plazo controlado con placebo en la mania bipolar en
pacientes pediatricos (10 a 17 afos), la incidencia de eventos relacionados con EPS
relacionados, excluyendo ios eventos relacionados con la acatisia, para los pacientes tratados
con aripiprazol fue del 26% frente al 5% Para el placebo y la incidencia de eventos
relacionados con la acatisia para los pacientes tratados con aripiprazol fue del 10% frente al
2% para el placebo. '

En los ensayos de manfa bipolar en adultos con monoterapia-aripiprazol, la escala de Simpson
Angus y la escala de Aknesia de Barnes mostraron una diferencia significativa entre aripiprazol
y placebo (ARIPIPRAZOL, 0,50; piacebo, 0,G1 y ARIPIPRAZOL, 0,21; placebo, 0,05). Los
cambios en las evaluaciones de las escalas ¢ movimiento involuntario fueron similares para
los grupos ARIPIPRAZOL v placebo. En el i ‘

Los ensayos de mania bipolar con ARIPIPRAZ L comy terapia adyuvante con litio o valproato,
la escala de Simpson Angus y la escala de Aknesi Je Barnes mostraron una diferencia
significativa entre el ARIPIPRAZOL adjunio y e; ptacebu adjunto (ARIPIPRAZOL, 0,73; placebo
0,07 y ARIPIPRAZOL 0,30; placebo 0,11 }. :

Los cambios en las Evaluaciones de las Escalas de Movimiento Involuntario fueron similares
para ARIPIPRAZOL adyuvante y placebo adjunto. En la prueba pediatrica de mania bipola_r a
corto plazo (de 10 a 17 afos), la escala de Sirppson Angus mostré una diferencia significativa
entre ARIPIPRAZOL y placebo (ARIPIPRAZOL; 0,90, placebo, -0,05). Los cambios en la escala
de Akathisia de Barnes y las evaluaciones de escalas de movimiento involuntario fueron
similares para los grupos ARIPIPRAZOL v placebo.
Trastorno depresivo mayor _
En los ensayos controlados con placebo a corte plazo en el trastorno depresivo mayor, ia
incidencia de eventos relacionados con EPS relacionados, excluyendo los eventos
relacionados con la acatisia, para los pacientes tralados con aripiprazol adyuvante fue del 8%
vs. 5% para pacientes tratados con placebo adyuvante; la incidencia de eventos relacionados
con la acatlsia para los pacientes tratados comaripiprazol adyuvante fue del 25% frente al 4%

para los pacientes tratados con placebo adyuventes. e e
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En los ensayos de trastorno -depresive. mayor la es cala de Simpson Angus y la escak\dﬁ%
van

Aknesia de Barnes mostraron una diferencia SI%;nlficatwa entre aripiprazol vy placebo adyu
(aripiprazol, 0.31; placebo 0.03 vy aripiprazel 0.22; placebo 0.02). Los cambios en las
evaluaciones de Ias escalas de movimiento! ianO|Untal'iO fueron similares para los grupos
adyuvantes aripiprazol y piacebo auplementarlcso

Trastorno autista '

En los ensayos controlados con placebo a corto plazo en el trastorno autista en pacientes
pediatricos {(de 6 a 17 afios), la incidencia de eventos relacionados con EPS relacionados,
excluyendo los eventos relacionados cen la acatisia, paralos pacientes tratados con aripiprazol
fue del 18% frente al 2% Para el placebo y |a incidencia de eventos relacionados con |a acatisia
para los pacientes tratados con aripiprazol fue del 3% frente at 9% para el placebo.

En los ensayos pediatricos (de 6 a 17 afios) dh trastorncs autistas a corto plazo, la escala de
Simpson Angus mostré una diferencia mgmﬂc: iva entri2 aripiprazoi y placebo (aripiprazol, 0,1;
placebo, -0,4). Cambios en la escala de Akathi-ia de Baraes y las evaluaciones de las escalas
de movimiento involuntario fuéron simiiares par los g pcs aripiprazol y placebo

Trastorno de Tourette

En los ensayos controlados con placeho a corh plazo - el trastorno de Tourette en pacientes
pediatricos (de 6 a 18 afios), la-incidencia de e’fentos r 2lz cionados con el SPE, excluyendo los
eventos relacionados con la acatisia, para los’ pacientes tratados con arlprprazol fue del 7%
frente al 6% para ef placebo y la incidencia de eventos relacionados con la acatisia en
pacientes tratados con aripiprazol fue del 4% frg nte al 6% para el placebao.

En los ensayos de frastorno de Tourette a cor plazo en nifios (de 6 a 18 afios), los cambios
en la Escala de Clasificacion de Simpson A:igus, la Escala de Akathisia de Barnes y las
Evaluaciones de la Escala de Movimienio Involuntaric no fueron clinicamente significativos
para aripiprazol y placebo.

Distonia

Los sintomas de distonia, contracciones anormales proiongadas de los grupos musculares,
pueden ocurrir en' individuos susceptibles durante los primercs dias de tratamiento. Los
sintomas distonicos incluyen: espasmo de los musculos del cuello, a veces progresando a
opresion de la garganta dificultad para traga#;, dificultad para respirar y / o protrusion de la
lengua. Si bien estos sintomas pueden ocurrir #/dosis ba]as se producen con mayor frecuencia
y con mayor severidad con alta potencia y erdosis m:4s altas de farmacos antipsicoticos de
primera generacion. Se observa un riesgo ele‘gado de di#tonla aguda €N varones y grupos de
edad mas jovenes. ‘:

Reacciones adversas eit ensayos a largo pl.:i;zo dob'e cuego controlados con placebo
Las reacciones adversas notificadas en un ensayo doale ciego de 26 semanas que compard
aripiprazol oral y placebo en pacientes con esqunzofrema fueron generalmente consislentes con
las reportadas en los ensayos controlados corj placebo a corto plazo, excepto por una mayor
incidencia de temblor [8% (12/153) para anpmr@zol frente al 2% (3/1563) para placebo]. En este
estudio, la mayoria de los casos de temblolt fueron de intensidad leve (8/12 leve y 4/12
moderada), ocurrieron temprano en el tratamiento (9/12 <49 dias) y fueron de duracion limitada
(7/12 < 10 dias). El temblor raramente llevd a la interrupcion (<1%) de aripiprazol. Ademas, en
un estudio a large plazo {52 semanas), controlado activamente, la incidencia de temblor fue del
5% (40/859) para aripiprazol.
Se observd un perfil similar en un estudio de monoterapla alargo piazo y un estudio adyuvante
a largo plazo con litio y valproato en el trastorna bipolar

i
Otras Reacciones Adversas observadas i
La siguiente lista no incluye reacciones: 1) ya g.umeradas anteriormente o en otros lugares en
el prospecto, 2) para las cuales la causa de ur, "farmacés era remota, 3) que eran tan generales
gque no eran informativas, 4) que no se co asiderat.ar, de importancia clinicas, ¢ 5) que
ocurrieron a una tasa igual o menor que el plac:bo. :
Las reacciones se clasifican por sistema corposal segu.i i3s siguientes definiciones: reacciones
adversas frecuentes son-aquellas que ocurrer: en al rmenos 1/100 pacientes; Las reacciones
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adversas poco frecuentes son aquellas que ocurren .en 1/100 a 1/1000 pacientes; Las
reacciones raras son aquellas que ocurren en menos de 1/1000 pacientes:

Adultos - Administracién oral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: rara - trombocitopenia

Trastornos cardiacos. bradicardia poco frecuj@nte, palpitaciones, fluiter auricular raro, paro
cardiorrespiratorio, bloqueo auricu!oventricular,;}:ﬁbrilaciun auricular, angina de pecho, isquemia
miocardica, infarto de miocardio, insuficiencia ¢: rdiopulinénar

Trastornos oculares: poco frecuentes - fotofobiz;:' Rara - dizlopia

Trastornos gastrointestinales: infrecuente - enféwymedad por reflujo gastroesofagico

Trastornos generales: frecuente - astenia: Infre’uente -'.d>lor en el pecho; Raro edema facial
Trastornos hepatobiliares: rara - hepatitis, icteriia o

Trastornos del sistema inmunitario: rara - hipersensibilicag

Lesiones, Envenenamiento y Complicaciones Procesaies: Caida infrecuente: Raro - golpe de
calor h '

Investigaciones; Frecuencia - disminucion de- peso, infrecuente - aumento de la enzima
hepatica, aumento de la giucosa en la sahgre, aumento de la lactato deshidrogenasa
sanguinea, gamma glutamil transferasa aumeritada; aumento de la prolactina sanguinea rara,
aumento de la urea, aumento de la creatinina sanguinea, aumento de |a bilirrubina en la
sangre, Electrocardiograma QT prolengado, hemoglobina glicosilada aumentada

Trastornos del metabolismo y la nutricion: Frecuente - anorexia, Infrecuente - rara -
hipopotasemia, hiponatremia, Hipagtucemia ' :
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido coriectivo: Infrecuente - debilidad muscular, tensién
muscular, Raro Rabdomidlisis, disminucion de La movilidad '

Trastornos del Sistema Nervioso: infrecuente -Larkinsonismo, deterioro de la memoria, rigidez
de la rueda dentada, Hipocinesia, mioclonhf', bradicifesia; Rara - acinesia, mioclonias,
. Coordinaciéh anormal, trastorno del habla, co fvulsién dit Grand Mal; <1 / 10.000 pacientes -
coreoatetosis 5-; v

Desordenes psiquiatricos: Infrecuente - agresic,‘;?n, pérdi dz de libido, delirio; Rara - aumento de’

Ny

la libido, Anorgasmia, tic, ideacién homicida, caiatonia, & ninar dormido

Trastornos renales y urinarios: Rara - retencién ‘wrinaria. nocturia

Trastornos del sistema reproductivo y mamas: Infrecuente - disfuncién eréctil; Raro -
ginecomastia, menstruacion irregular, amenorréﬁa. dolor de seno, priapismo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinitios: Infrecuente - congestion nasal, disnea
Trastornos de la piel y dei tejido subcutaneot Infrecuente - erupcién cutanea, hiperhidrosis,
prurito, reaccién de fotosensibilidad, alopecia; Urticaria rara

Trastornos Vascuiares: Infrecuente - hipotension, hipertension

Pacientes Pediatricos - Administracion Oral

La mayaria de los eventos adversos observados en la base de datos combinada de 1.686
pacientes pediatricos, de 6 a 18 afios de edad, también se observaron en la poblacién adulta. A
continuacion se enumeran las reacciones adversas adicionales observadas en la poblacién.
pediatrica. i
Trastornos oculares poco frecuentes - Crisis oCﬁEilOgyric o

Trastornos gastrointestinales; infrecuente: Ieng,éi;_a seca, espasmo de la lengua
Investigaciones: frecuencia - aumento de la insilina en sangre '
Trastornos de! sistema nervioso: poco frecuent:: - hablar el sueho

Trastornos renales y urinarios frecuentes - enutizsis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: in?é'recuent 3+ hirsutismo

Experiencia postcomercializacion ¥
Las siguientes reacciones adversas han sidp identificadas durante el uso posterior a la
aprobacién de aripiprazol. Debido a que estasieacciones se informan voluntariamente de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es}f?posible establecer una relacién causal con la
exposicion a la droga: reaccién alérgica (reacion anafilactica, angioedema, laringoespasmo,
prurito/urticaria o espasmo orofaringeo}, juego patoldgico, hipo y fluctuaciéon de glucosa en
sangre. : - P e
b i
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SOBREDOSIFICACION v :
Se han informado casos de sobredosis intenciénal o accidental de hasta 1080 mg en adultos y

de hasta 195 mg en nifos, sin desenlace fatal. Los 3ignos y sintomas mas frecuentemente
observados fueron nauseas, vomitos, astenia, diarrea, semnolencia y taquicardia. Los cuadros|
mas serios incluyeron sintomas extrapiramidales y pérdida transitoria de la conciencia con
recuperacion. En otros casos de sobredosis tratados en medio hospitalario no se han
observado cambios de importancia en signos vitales, el laboratorio o el electrocardiograma. Nd
existe informaciéon acerca de un tratamiento e%pecifico de la sobredosis de Aripiprazol. Debe|
efectuarse un ECG vy, en caso de observarse prolongacién del intervalo QTc, se controlara al
paciente mediante monitoreo_cardiaco. E! tratamiento consistira en la administracién temprana
de carbon activado, tratamiento de soporte, mantenimiento de la permeabilidad de la via
respiratoria, oxigenacién y ventilacion y tratamiento sintomatico. La supervision y el monitoreo,
médico deben mantenerse hasta la recuperacion. La hemodislisis careceria de valor por laj
elevada unién proteica del Aripiprazol y su metabolito principat. '
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, goncurrir al hospital mas cercano o com unicarsei
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 /|
2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 2-5358-7777. '
CONSERVACION:

Conservar a temperatura entre 15°C y 30°C.

PRESENTACIONES ,

ARI 110 Aripiprazol 5 mg: Envases conteniendc: 10 y 30 comprimidos. Envases conteniendo
100, 500 y 1000 comprimidos de Uso Hospitafa‘s-}io Exclusivo.

AR! 110 Aripiprazol 10 mg: Envases contenienco 15 y 30 comprimidos. Envases conteniendo
100, 500 y 1000 comprimidos de Uso Hospitalario Exclusivo.

ARI 110 Aripiprazo! 15 mg: Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos. Envases conteniendo
100, 500 y 1000 comprimidos de Uso Hospitalaric Exclusivo. '

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica. .

Especialidad medicinal autorizada por el Mirlisterio de Salud.
Certificado N° 56.120 # o

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafi¢ /- Farmacgéutica. ;
QUIMICA ARISTON S.A.1.C. O'Connor 555/55¢1 1708) - Villa Sarmiento - Pdo. Morén Pcia. de |

Buenos Aires. ﬁl
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QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

Prospecto: Informacion para el paciente

ARI 110
ARIPIPRAZOL 5,10 y 15 mg
Comprimidos
Venta bajo receté archivada Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar ¢l medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.,
- Si tiene alguna duda, consulte a su medico o farmacéutico. !
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque|
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

~ Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier;
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. !

¢Cual es la informacién mas importante que debe saber sobre aripiprazol?
Pueden ocurrir efectos secundarios graves cuando usted toma aripiprazol, incluyendo:
. Mayor riesgo de muerte en pacientes ancianos con psmosus relacionada con la;
demencia: Medicamentos como aripiprazol pueden elevar el riesgo de muerte en las
personas mayores que han perdido el contacto con la realidad (psicosis) debido a la
confusidn y la pérdida de memoria (demencia). Aripiprazol no estad aprobado para el,
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con la demencia.
* Riesgo de pensamientos o acciones suicidas: Medicamentos antidepresivos, depresion*
y ofras enfermedades mentales graves, y pensamientos o acciones suicidas:
o 1. Los medicamentos antidepresivos pueden aumentar los pensamientos o acciones
sticidas en algunos nifios, adolescentes y adultos jévenes durante los primeros meses
de tratamiento. '
o 2. La depresion y otras enfermedades menta!es serias son las causas mas importantes
de pensamientos y acciones suicidas. Algunas personas pueden tener un riesgo
particularmente altoe de tener pensamientos o acciones suicidas. Estas incluyen
personas que tienen (o tienen antecedentes familiares) de enfermedad bipolar (también:
llamada enfermedad maniaco-dépresiva) o pensamientos o acciones suicidas. :
o 3. ¢Coémo puedo vigilar y tratar de prevenir los pensamientos y acciones suicidas en mi!
mismo o en un miembro de mi familia? : |
= Preste mucha atencion a cualquier cambio, especialmente’ cambios repentines, en
el estado de animo, comportamlentos pensamientos o sentimientos. Esto es muy
importante cuando se inicia un medlcamento antidepresivo o cuando se cambia la
dosis.

» Llame de inmediato al médico para reportar cambios nuevos o repentinos en el
estado de animo, comportamiento, pensamientos o sentimientos.

» Mantener todas las visitas de seguimiento con el médico segun lo programado.
Liame al médico entre visitas segun sea necesario, especialmente si tiene
preocupaciones sobre los sintomas.

Llame a un profesional de Ia salud inmediatamente si usted o su miembro de la familia presenta
alguno de los siguientes sintomas, espemalmente si son nuevos, peores o le preocupan:
* pensamientos sobre suicidio o muerte
* intentos de suicidio
* depresnon nueva o empeoramiento de la ansuatlad
* sensacion de estar muy agitado o inquiete :
* alagues de panico ‘
* dificultad para dormir (insomnio)
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* irritabilidad \“E Kl

* actuar agresivo, enojado o vuolento

* actuar con impulsas peligrosos

* un aumento extremo de la actividad y habla (manla)
* cambios en el comportamiento o el estado de &nimo

(,Qué mas necesito saber sobre los medicamentos antidepresivos?

* Nunca deje de tomar un medicamento antidepresivo sin antes hablar con un profesional de la
salud. Detener un medicamento antidepresivo repentinamente puede causar otros sintomas.

* Los antidepresivos son medicamentos utilizados para tratar la depresién y otras
enfermedades. Es importante discutir todos !os riesgos de tratar la depresion y también los
riesgos de no trataria. Los pacientes y sus familias u otros cuidadores deben discutir todas las
opciones de tratamiento con el proveedor de atencién médica, no $6lo el uso de antidepresivos.
* Los medicamentos antidepresivos tienen ofros efectos secundarios. Hable con el médico
acerca de los efectos secundarios del medicamento recetado para usted o su familiar.

* Los medicamentos antidepresivos pueden interactuar con otros medicamentos. Conozca
todos ios medicamentos que usted o su miembro de la familia toma. Mantenga una lista de
todos: los medicamentos para mostrar al médico. No inicie nuevos medicamentos sin antes
.| consultar con su medico.

Contenido del prospecto:

1. ¢ Qué es ARI 110 comprimidos y para qué se utiliza?

2. ¢Qué debo saber antes de tomar ARI 110 comprimidos?
3. ¢Como tomar ARI 110 comprimidos?

4.;Cuéles son los posibles efectos adversos?

5. Conservacion de ARI 110 comprimidos '

6. Informacion adicional '

1. .QUE ES ARI 110 COMPRIMIDOS Y PARA QUE SE UTILIZA?
ARI 110 comprimidos pertenece él grupo de medicamentos denominados antipsicoticos

ARI 110 comprimidos esta indicado en:

- Esquizofrenia en pacientes adultos y adolescentes de 13 a 17 afios.

- Trastorno bipolar; se puede utilizar sélo a asociado con litio o valproato en el tratamiento
agudo de los episodios maniacos y mixtos asociados con el trastorno bipolar en
pacientes adultos y pediatricos de 10 a 17 afios de edad.

- Terapia adjunta del Trastornc Depresivo Mayor, junto a olras drogas antidepresivas en
el trastorno depresivo mayor en pacientes adultos.

- lrritabilidad asociada con el Trastorno Autista en pacientes de 6 a 17 anos.

- Trastorno de Tourette en pacientes de 6 a 18 anos.

2. ;QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR ARI 110 COMPRIMIDOS? e

No tome AR! 110 compnmldos
- Si es alérgico (hipersensible) al principio activo 0 a cualquiera de los demas componentes de
ARI 110 comprimidos. *
¢
Antes de iniciar el tratamiento con ARI 110 informe a su médico si padece o tiene:
- Enfermedades cerebrovasculares incluyendo accidente cerebrovascuiar enfermedades:
cardiovasculares, presion sanguinea anommal. i
- Niveles altos de azucar en sangre (caraclerizado por sintomas como sed excesiva,’
aumento de la cantidad de orina, aumento del apetito) o historia fam|||ar de dlabetes
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- Convulsiones \‘f TR0
- Alteracion de los niveles de gldbulos blahcos en. sangre ( Ieucocntos neutrofllos etc) |
- Siesta embarazada o en periodo de lactancia
Uso de otros medicamentos
- Informe a su médico o farmaceéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso fos adquiridos sin receta.
- Aripiprazol y otros medicamentos pueden afectarse mutuamente, causando posibles efectos
secundarios graves. Aripiprazol puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos,
y otros medicamentos pueden afectar el funcionamiento de Aripiprazol.
Embarazo y lactancia '
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cuatqmer medlcamento Aungue no se ha
demostrado su posible accion sobre el feto, y teniendo en cuenta que muchos farmacos se
excretan por la leche materna, se recomienda su administracion durante el embarazo y la
iactancia con precaucion y bajo control directo del médico.
Conduccién y uso de maquinas g
ARI 110 comprimidos puede afectar a su capacidad para ‘conducir o manejar maquinaria. Debe
evitarlo hasta tener la certeza de que tolera bien la medicacion.
Evite sobrecalentarse o deshidratarse. No haga' demasiado ejercicio. En climas calidos, |
permanezca en un lugar fresco si es posible. Manténgase fuera del sol. No use ropa
demasiado pesada. Beba mucha agua.
3. ; COMO TOMAR ARI 110 COMPRIMIDOS?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de ARI 110 comprimidos indicadas por |
su médico. Consulte a su.médico o farmacéutico si tiene dudas. No cambie las d05|s indicadas
por su médico ni suspenda la medicacién por decisién propia. ‘
ARI 110 comprimidos, se administra por via oral, deben ser. tragados enteros con agua yi
pueden fomarse con o sin comidas.
Si toma mas ARI 110 comprimidos def que debiera
Si usted ha tomado mas ARI 110 comprimidos de lo que le fue indicado, consulte} .
inmediatamente a su médico y/o farmacéutico. Concurra al hospital mas cercano y lleve
consigo el envase o Hame a los centros de toxicologia: : ‘
Hospitai de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Si olvidé tomar ARI 110 comprimidos 3
Tome la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde. Si el horaio es cercano a la proxima dosis, |
simplemente seltée la dosis olvidada y tome la siguiente, pero no tome una dosis doble al
mismo tiempo para compensar las dosis oIVIdadas
Si mterrumpe el tratamiento con ARI 110 comprimidos ‘
Si tiene cualquier otra duda sobre el usoc de este producto, pregunte a su médico o ‘;
farmacéutico.
4. ;CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
T I
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igual que todos los medicamentos, ARI 110 comprimidos puede producir efectos advérga, ”
aunque no todas las personas los sufran. ; R

» Ver";Cual es la informacion mas importante que debo saber acerca de ARIPIPRAZOL?"

» Accidente cerebrovascular en personas de edad avanzada (problemas cerebrovasculares)
que pueden conducir a la muerte

+ Sindrome neuroléptico maligno {SMN). Informe de inmediato a su profesional de la salud si
presenta alguno o todos los siguientes sintomas; fiebre alta, masculos rigidos, confusion,
sudoracion, cambios en el pulso, la frecuencia cardiaca y la presion arterial, Estos pueden
ser sintomas de una enfermedad rara y grave que puede conducir a la muerte. Llame a su
proveedor de atencion médica de inmediato si tiene alguno de estos sintomas.

* Movimientos descontrolados del cuerpo- (discinesia tardia). Aripiprazol puede causar
movimientos que usted no puede controlar en su cara, lengua u otras partes del cuerpo. La
discinesia tardia puede no desaparecer, incluso si deja de recibir Aripiprazol. La discinesia
tardia también puede comenzar después de dejar de recibir Aripiprazol.

» Problemas con su metabolismo tales como: T

o Alto nivel de azicar en la sangre (hiperglucemia) y diabeles. Los aumentos de azlcar
en la sangre pueden ocurrir en algunas personas que toman Aripiprazol. £l aztcar en la
sangre extremadamente alto puede causar coma o muerte. Si tiene diabetes o factores
de riesgo para la diabetes (como sobrepeso o antecedentes familiares de diabetes), su
proveedor de atencion médica debe revisar su nivel de azucar en la sangre antes de
comenzar a Aripiprazol y durante su tratamiento.

o Llame a su médico si tiene alguno de estos sintomas de azicar en [a sangre mientras
recibe Aripiprazol: ' '

= siente mucha sed, necesita orinar mas de lo habitual, siente mucha
hambre, siente debilidad o cansancio, siente malestar estomacal, siente
confusion o su aliento huele a fruta. _

o Aumentan los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre.

o Aumento de peso

» Necesidades inusuales. Algunas personas que toman ABILIFY han tenido impulsos
inusuales, como juegos de azar, comidas compulsivas o comidas que no pueden controlar
(compulsivas), compras compulsivas y deseos sexuales. Si usted o los ‘miembros de su
familia notan que usted esta teniendo deseos o comportamientos inusuales, hable con su
médico.

» Hipotension ortostatica {disminucién de la presion arterial). Mareo o desmayo puede ocurrir

" cuando se levanta demasiado rapido de una posicién sentada o acostada.

Bajo recuento de glébulos blancos '

= Convulsiones
Problemas con el control de la temperatura corporal, especialmente cuando hace mucho
ejercicio 0 esta en un area muy caliente. Es importante que beba agua para evitar la
deshidratacién _

« Dificultad para tragar que puede causar que [os alimentos o liquido penetren en sus
pulmanes.

LLos efectos secundarios mas comunes de aripiprazol en adultos incluyer):
'l nduseas | 1 mareos | | vémitos 11 ansiedad | estrefiimiento ' insomnio N dolor de caheza -

inquietud I'i visién borrosa ! sentido interior de, N enfermedad respiratoria superior I inquietud
{ necesidad de moverse (acatisia)

Los efectos secundarios mas comunes de aripiprazol en nifios incluyen:

1 sensacidon de suefio ¥i insomnio ‘! dolor de cabeza 1 nauseas .| vomitos [ nariz.

congestionada i1 fatiga ™ aumenio.de peso 1 aumento o disminucion .del apetito 1
maovimientos incontrolados tales como inquietud, tembior M aurmento de la saliva o babeo
rigidez muscular.
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Los efectos adversos frecuentes (que afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) son
espasmos, coniracciones incontrolables, dolor de cabeza, cansancio, nauseas, vomitos,
malestar de estdmago, estrefimiento, aumento de la produccion de saliva, mareos, alteracion
del suefio, agitacion, somnolencia, temblor y vision borrosa.

Los efectos indeseables poco frecuentes (que afectan entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes)
son: mareos, especialmente cuando se levantan tras estar acostados o sentados, o sienten que
el corazén se acelera. Algunas personas pueden sentirse deprimidas.

Los efectos indeseables mas comunes en la poblacién pediatrica fueron: somnolencia, dolor de
cabeza, vomitos, fatiga aumento del apelito, incremento de peso, probiemas para dormir,
nauseas, congestion nasal, espasmos o contracciones incontrolables.

Evite ingerir alcohol mientras esta en tratamiento con ARI 110 y situaciones que favorezcan el|

aumento de la temperatura corporal (gimnasia extenuante, exposicion a altas temperaturas).
5. CONSERVACION DE ARI 110 comprimidos
Conservar el lugar seco a temperatura inferior de 30°C en su envase original.

Mantener fuera dei alcance y-de la vista de los nifios.

No utilice ARI 110 co_mpfimidos después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. .:

La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a suj
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De-

esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL
FORMULA

Cada comprimido de 5 mg contiene: Aripiprazol 5 mg; Excipientes: Lactosa CD 25,00 mg,'

Almidon pregelatinizado 7,25 mg; Crospovidona 1,50 mg; Hidroxipropilceluiosa 0,65 mg;

Celulosa microcristalina 34,10 mg; Laurilsuifato de sodio 0,75 mg; Estearato de Magnesio 0,73

mg

Cada comprimido de 10 mg contiene: Aripiprazol 10 mg; Excipientes: Lactosa CD 50,00 mg;t
Almidon pregelatinizado 14,50 mg; Crospovidona 3,00 mg; Hidroxipropilcelulosa 1,30 mg.|
Celulosa microcristalina 68,20 mg; Laurilsulfato de sodio 1,50 mg; Estearato de Magnesio 1,50;

mg

Cada comprimido de 15 mg contiene: Aripiprazol 15 mg; Excipientes: Lactosa CD 75,00 mg;;
Almidon pregelatinizado 21,75 mg; Crospovidona 4,50 mg; Hidroxipropilcelulosa 1,95 mg;|
Celulosa microcristalina 102,30 mg; Laurilsulfato de sodio 2,25 mg; Estearato de Magnesio}

2,25mg

‘CONSERVACION '

Conservar en un ambiente seco, preferentemente entre 15°C y 30°C, dentro de su envase
original, junto con su prospecto :
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| o E e
PRESENTACIONES , fyred

AR 110 Aripiprazol 5 mg: Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos. Envases conteniendo
100, 500 y 1000 comprimidos de Usg Hospitalario Exclusivo. o

ARI 110 Aripiprazol 10 mg: Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos. Envases conteniendo
100, 500 y 1000 comprimidos de Uso Hospitalario Exclusivo.

ARI 110 Aripiprazol 15 mg: Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos. Envases conteniendo
100, 500 y 1000 comprimidaos de Uso Hospitalario Exclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médicas y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

.Certificado N° 56120 ' :

- Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.A.1.C., O‘Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. Morodn., Pcia. de
Buenos Aires. . ‘ S
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Referencia: 16013-16-9 INFORMACION PACIENTE ARI 110 56120

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 6 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE .
DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, o=MINISTERIO DE MODERMIZACION, . i
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=GUIT 30715157564 :

Date: 2017.06.27 14°59:00 -03'00'
Maria Carolina Gollan

" Técnico Profesional

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos ¥ Tecnologia
Meédica

Digltay tignad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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