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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-741-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-145426844-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-145426844-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada IBARAL 5 —
10 — 15 - 20 / ARIPIPRAZOL, Forma farmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS, ARIPIPRAZOL 5 mg —
10 mg — 15 mg — 20 mg; aprobado por Certificado N° 59.100.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada IBARAL 5 — 10 — 15 - 20 / ARIPIPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, ARIPIPRAZOL 5 mg—10 mg — 15 mg — 20 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en
los documentos: |F-2024-04147429-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacién para el
paciente obrantes en los documentos: |F-2024-04147469-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.100, consignando lo autorizado por el articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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GLIMICA MONTRELLIES

QUIMICA HONTPELLIER

9. GUADALUPE AHRCY

COGIRECTOAS VEGH GA

INFORMACION PARA PACIENTE
IBARAL®
ARIPIPRAZOL
Comprimidos
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
IBARAL® _
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

IBARAL® 5

Cada comprimido contiene:

AFIPIPIAZOL..v v e ettt 5 mg

Excipientes: polvo de celulosa 23 mg, croscarmellosa sdédica 3 mg, estearato de
magnesio 375 mcg, lactosa 5 mg, diéxido de silicio coloidal 250 mcg, laca aluminica Azul
Brillante (10% - 16%) 100 mcg, celulosa microcristalina PH102 ¢.s.p. 100 mg.

IBARAL® 10

Cada comprimido contiene:

AFIPIPIAZOL. it e e s 10 mg

Excipientes: polvo de celulosa 46 mg, croscarmellosa sédica 6 mg, estearato de
magnesio 750 mcg, lactosa 10 mg, didxido de silicio coloidal 500 mcg, laca aluminica
Azul Brillante (10% - 16%) 200 mcg, celulosa microcristalina PH102 c.s.p. 200 mg.

IBARAL® 15

Cada comprimido contiene:

B s T . o U 15 mg

Excipientes: polvo de celuiosa 69 mg, croscarmellosa soédica 9 mg, estearato de
magnesio 1,125 mg, lactosa 15 mg, didxido de silicio coloidal 750 mcg, laca aluminica
Azul Brillante (10% - 16%) 300 mcg, celulosa microcristalina PH102 c.s.p. 300 mg.

IBARAL® 20
Cada comprimido contiene:

F Y [T ] = | TSRO OP Ut 20 mg
IF-2024-04147469-APN-DERM#ANMAT
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Excipientes: polvo de celulosa 92 mg, croscarmellosa sédica 12 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, lactosa 20 mg, diéxido de silicio coloidal 1 mg, laca aluminica Azul

Brillante (10% - 16%) 400 mcg, celulosa microcristalina PH102 c.s.p. 400 mg.

1. ¢QUE ES IBARAL® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Ibaral® es un medicamento que contiene el principio activo aripiprazol. Pertenece _aI

grupo denominado “antipsicéticos” y se utiliza para tratar:

. Esquizdfrenia en pacientes adultos y adolescentes de 13 a 17 afios.

« Trastorno bipolar: se puede utilizar Ibaral® sélo, o 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 afos.

e Terapia adjunta del Trastorno Depresivo Mayor: Ibaral® se utiliza junto a otros
antidepresivos en el trastorno depresivo mayor, en pacientes adultos.

« Irritabilidad asociada con el Trastorno Autista, en pacientes de 6 a 17 afios.

» Sindrome de Giles de la Tourette, en pacientes de 6 a 18 afios.

4 2. ANTES DE TOMAR IBARAL®

w3

P % No tome Ibaral®:

ﬂ &

g ﬁg - Sj es alérgico al aripiprazol ¢ a alguno de los excipientes.
; o &

Tenga especial cuidado con Ibaral® y ante cualquier duda consulte a su médico:

- Si tiene antecedentes familiares de diabetes.

- Si tiene el valor de azlcar en la sangre elevado.

- Si tiene convulsiones.

- Si tiene movimientos musculares involuntarios, especiaimente en la cara.

- Si tiene enfermedades cardiovasculares (infarto o alteraciones en la presion arterial)
o antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

- Sitiene alguna enfermedad en la que se formen codgulos sanguineos.

- Si tiene antecedentes de adiccidn al juego.

- Si nota que estd aumentando de peso, desarrolla movimientos inusuales,

experimenta somnolencia que interfiere con sus actividades diarias normales, tiene

alguna dificultad al tragar o presenta sintomas alérgicos.

- &i tiene demencia {pérdida de memoria y de otras capacidades mentales).

SECEENE
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- Si tiene pensamientos o sentimientos de autolesién. Se han notificado casos de
pacientes que experimentan pensamientos y comportamiento suicida durante el

tratamiento con aripiprazol.
- Si tiene rigidez muscular con fiebre elevada, sudoraciéon, alteracion del estado mental,

o latidos del corazon rapidos o irregulares.
IF-2024-04147469-APN-DERM#ANMAT
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- Si tiene comportamientos inusuales, impulsos irresistibles, instinto o tentacién de
llevar a cabo ciertas actividades que pueden provocarle dafio o agresién a terceros.
Esto se denomina trastorno del control de los impulsos vy puede inciuir
comportamientos de adiccién (juego, ingesta o gastos excesivos, y un aumento de los
pensamientos y sentimientos sexuales).

- Si tiene somnolencia, disminucidn de la presién arterial al levantarse, mareos v

cambios en la movilidad y mantener el equilibrio.

Toma o uso de otfos medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir
sobre Ibaral® y viceversa; en especial:

- Antihipertensivos.

- Quinidina, amiodarona, flecainida (utilizados para tratar arritmias).

- Fluoxetina, paroxetina, venlafaxina, hierba de San Juan (utilizadas para tratar la

depresion).

Ketoconazol, itraconazol (utilizados para tratar infecciones por hongos).

Efavirenz, nevirapina, indinavir, ritonavir (utilizados para tratar la infeccién por VIH}.

I

& - Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital (utilizados para tratar las convulsiones).

- Rifabutina, rifampicina (antibidticos).

- Sumatriptédn y zolmitriptdn, tramadol y triptéfano (utilizados para la depresién ry la
migrafia).

- Inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS) como paroxetina y
fluoxetina (utilizados para tratar la depresion).

- Clomipramina, amitriptilina y otros antidepresivos triciclicos (utilizados para tratar la
depresion).

- Tramadol y petidina (utilizados para tratar cuadros dolorosos).

Nifos y adolescentes:
Ver ftem: 3.- éCOMO TOMAR IBARAL®?

Embarazo y lactancia:
Si estd embarazada o en periodo de lactancia; cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar

este medicamento.

Pacientes con problemas en los rifiones:
No se requiere medificar la dosis en caso de insuficiencia renal.

IF-2024-04147469-APN-DERM#ANMAT
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Pacientes con problemas en el higado:
No se requiere modificar la dosis en caso de insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:

No se requiere modificar la dosis.

Conduccién y uso de maquinas:
Durante el tratamiento con este medicamento pueden aparecer mareos y problemas en

la vision.
3. éCOMO TOMAR IBARAL®?
Tome siempre este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o

como su medico le haya indicado.

Tome Ibaral® a la misma hora cada dia.
+ Adultos: la dosis habitual es de 15 mg, una vez al dia; sin embargo, su médico puede
prescribirle dosis menores y mayores (hasta un maximo de 30 mg, una vez al dia).

Nifios y adolescentes: la dosis habitual es de 10 mg, una vez por dia; sin embargo, su

médico puede prescribirie dosis menores o mayores (hasta un maximo de 30 mg, una

vez al dia).

FHLLIER 3, &,

Toma de Ibaral® con los alimentos y bebidas:
Los alimentos y/o bebidas no interfieren con este medicamento; sin embargo, se debe

evitar el consumo de alcohol.

Si toma mas Ibaral®del que debiera:

Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Los sintomas de una sobredosis
r incluyen: latidos rapidos del corazén, agitacidon/agresividad, dificuitad en el lenguaje,
@ =5 movimientos inusuales (especialmente de la cara o la lengua) y pérdida de la conciencia.

R B
1 “  Otros sintomas pueden ser confusidn aguda, convulsiones, coma, fiebre, respiracion

acelerada, sudoracion, rigidez muscular, somnolencia, disminucion de la frecuencia

b

?’_"

& & = respiratoria, ahogo, aumento o disminucion de la presion arterial.

& b

w g2 1

= 5 Siolvidé tomar Ibaral®:

o Si olvidd tomar una dosis, tédmela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si se

encuentra proximo a la siguiente toma, omita la dosis olvidada y continde con el

esquema habitual.
No tome una dosis doble para compensar la dosis clvidada.

IF-2024-04147469-APN-DERM#ANMAT
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STORA TECGHIGA

CORIRE
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Si deja de tomar Ibaral®:
No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico.

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Ibaral® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): diabetes
mellitus; problemas para dormir; ansiedad; incapacidad para quedarse quieto,
dificultad para permanecer sentado; acatisia (sensacién incomoda de inquietud Y
necesidad imperiosa de moverse constantemente}; movimientos espasmédicos
incontrolables; temblor; dolor de cabeza; cansancio; sommnolencia; mareo;
estremecimiento y visién borrosa; dificultad para evacuar o disminucién de la
frecuencia de las deposiciones (estrefiimiento); indigestién; nduseas; mayor
produccidén de saliva; vémitos; cansancio.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
aumento en los valores de prolactina y azdcar en la sangre; depresién; interés sexual
alterado o elevado; movimientos incontrolables de la boca, la lengua vy las

BERALA,

extremidades; trastorno muscular que provoca movimientos de torsién (distonia);
piernas Inquietas; visién doble y fotosensibilidad ocular; latidos del corazén rapidos o

irregulares; disminucién de la presién arterial al ponerse de pie (puede provocar
mareo}, aturdimiento o desmayo; hipo.

- Frecuencia de aparicion desconocida: disminucién de los glébulos blancos;

disminucién de las plaquetas; reaccién alérgica (inflamacién de la boca, lengua, cara
y garganta, picazon y enrojecimiento); empeoramiento de la diabetes, cetoacidosis o
coma; elevacion del azdcar en la sangre; disminucién del sodio en la sangre; pérdida
0 aumento de peso; ideacidn suicida; agresividad; agitacién; nerviosismo:
combinacidn de fiebre, rigidez muscular, respiracién acelerada, sudoracién,
disminucién de la consciencia, cambios bruscos de la presion arterial, del ritmo
cardiaco y desmayos (sindrome neuroléptico maligno); convulsiones; sindrome
serotoninérgico (una reaccién que puede causar sensacién de euforia, somnolencia,
torpeza, inquietud, fiebre, sudoracién o rigidez muscular); trastorno de! habla;
fijacibn de los globos oculares en una posicién; latido cardiaco irregular
potencialmente mortal; infarto cardiaco; latido cardiaco disminuido; formacion de
coagulos sanguineos en las venas, especialmente de las piernas (los sintomas
incluyen inflamacién, dolor y enrojecimiento de la pierna), los cuales pueden
trasladarse a través de los vasos sanguineos a los pulmones, causando dolor en el
IF-2024-04147469-APN-DERM#ANMAT
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pecho vy dificultad al respirar (si nota cualquiera de estos sintomas acuda,
inmediatamente, a su médico); aumento de la presion arterial; desmayo; aspiracion
accidental de comida, con riesgo de infeccién pulmonar; espasmos de los mulsculos
alrededor de la glotis; inflamacién del pancreas; dificultad para tragar; diarrea;
molestias abdominales; dolor de estomago; alteraciones del higado; coloracion
amarillenta de la piel y de los ojos; alteraciones en los andlisis hepaticos; inflamacion
del higado; sarpullido; fotosensibilidad cutdnea; calvicie; sudoracién excesiva;
reacciones alérgicas graves, como la reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome DRESS). El sindrome DRESS aparece inicialmente con sintomas
pseudogripales y erupcion cutdnea en el rostro; luego con erupcidén cutanea
generalizada, temperatura elevada, inflamacién de los ganglios linfaticos, aumento de
las concentraciones de enzimas hepaticas y aumento de un tipo de glébulos blancos
(eosinofilia); degradacién anormal de los musculos que puede provocar problemas
renales; dolor muscular; rigidez; pérdida involuntaria de orina (incontinencia);
dificultad para orinar; sintomas de abstinencia en los recién nacidos por exposicién a

farmacos durante el embarazo; ereccidn prolongada y/o dolorosa; dificultad para

;f; o controlar la temperatura corporal; dolor en el pecho; inflamacién de las manos, de los
% §@ tobillos o de los pies; fluctuacidn del nivel de azicar en la sangre, aumento de la
=3 % hemoglobina glicosilada; incapacidad de resistir el impulso, instinto o tentacién de
g §§ realizar una accién que puede ser dafiina para usted o para otros, pudiendo incluir;
i %E; fuerte impulso de jugar excesivamente; interés sexual alterado o aumentado y
?é § alteraciones en el comportamiento, por ejemplo, aumento del deseo sexual; compras
et
&

excesivas; atracén (ingesta de grandes cantidades de comida en un corto periodo de
tiempo) o ingesta compulsiva (ingesta de mas comida de lo normal para satisfacer el
hambre); tendencia a deambular.
- Otros efectos adversos en nifios y adolescentes:

Adolescentes de 13 afios o mas experimentaron efectos adversos similares en
frecuencia y tipo a los de los aduitos excepto en somnolencia, espasmos ©
contracciones incontrolables, inquietud, y cansancio que fueron muy frecuentes
(afectan a mds de 1 de cada 10 pacientes) y dolor abdominal superior, sequedad de
la boca, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de peso, aumento del apetito,

fasciculaciones musculares, movimientos involuntarios de las extremidades, y

mareos, especialmente cuando se levantaron tras estar sentados, que fueron
frecuentes (afectan hasta 1 de cada 10 pacientes).
Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con los Centros de Toxicologia
o concurra al hospital mas cercano:

IF-2024-04147469-APN-DERM#ANMAT
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QUIMICA MONTPELLIER § A,

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011 ) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

5. PRESENTACIONES

IBARAL® 5: envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos.

IBARAL® 10: envases conteniendo 15, 30, ¥y 60 comprimidos,
IBARAL® 15: envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos.
IBARAL® 20: envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos.

6. MODO DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente. Variacién admitida entre 150C y 309°C.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

e
wE
=g
gﬁg “Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
b -
£ = &
x § Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
= < £ a5 - .
%? g’gg meédica y no puede repetirse sin nueva receta.
5
o

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Hlenar Ia 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",

Sa

Certificado N°: 59100

Fecha de dltima revision: ..../.../ ...

QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

M. GUADALUPE ABRUYC MOLAS
COMMRECTORA FECH

Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Biogquimica.

ANTE LA PRESCRIPCION
MEDICA DE FRACCIONAR EL
COMPRIMIDO, PROCEDER DE
LA SIGUIENTE FORMA:

Apoyar el comprimido sobre una
superficie rigida y plans, v
presionar a ambos lados de la
ranura hasta lograr el corte,

IF-2024-04147469-APN-DERM#ANMAT
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Analia Claudia Sabattini
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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M. BUADALUPE ABRDYD MOLAS -

CODIRELTORS TECHICA

PROYECTO DE PROSPECTO
TBARAL®
ARIPIPRAZOL
Comprimidos
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

IBARAL® 5

Cada comprimido contiene:

AFTPIPIAZON ettt sttt nee e ee e 5 mg

Excipientes: polvo de celulosa 23 mg, croscarmellosa soédica 3 mg, estearato de
magnesio 375 mcg, lactosa 5 mg, didxido de silicio coloidal 250 mcg, laca aluminica Azul
Brillante (10% - 16%) 100 mcg, celulosa microcristalina PH102 c.s.p. 100 mg.

IBARAL® 10

Cada comprimido contiene:

AFIDIPIAZOL oottt e n e s n e e reenn e 10 mg

Excipientes: polvo de celulosa 46 mg, croscarmellosa sddica 6 mg, estearato de
magnesio 750 mcg, lactosa 10 mg, diéxido de silicio coloidai 500 mcg, laca aluminica
Azul Brillante (10% - 16%) 200 mcg, celulosa microcristalina PH102 c.s.p. 200 mg.

IBARAL® 15

Cada comprimido contiene:

ATIPIPTAZO et ste e neeren e reeear e nbeneneeen 15 mg

Excipientes: polvo de celulosa 69 mg, croscarmellosa sédica 9 mg, estearato de
magnesio 1,125 mg, lactosa 15 mg, diéxido de silicio coloidal 750 mcg, laca aluminica
Azul Brillante (10% - 16%) 300 mcg, celulosa microcristalina PH102 c.s.p. 300 mg.

IBARAL® 20

Cada comprimido contiene:

AFTPDIPIEZO] ettt e e e e et e re e 20 mg

Excipientes: polvo de celulosa 92 mg, croscarmellosa sodica 12 mg, estearato de
magnesio 1,5 mg, lactosa 20 mg, dioxido de silicio coloidal 1 mg, laca aluminica Azul
Brillante (10% - 16%) 400 mcg, celulosa microcristalina PH102 c.s.p. 400 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicotico. Cédigo ATC: NO5AX12

INDICACIONES .
e Esquizofrenia (DSM IV): Ibaral® estd indicado en el tratamiento de la esquizofrenia
en pacientes adultos y adolescentes de 13 a 17 afios de edad.

IF-2024-04147429-APN-DERM#ANMAT
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s Trastorno Bipolar (DSM 1V): Ibaral® esta indicado como monoterapia o combinado

con litio o valproato, en el tratamiento agudo de los episodios maniacos y mixtos
asociados con el Trastorno Bipolar I en pacientes adultos y pediatricos de 10 a 17

afos.

« Trastorno Depresivo Mayor (DSM 1V): Ibaral® estd indicado como tratamiento

adyuvante a los antidepresivos en el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor en

pacientes adultos.

« Irritabilidad asociada con el Trastorno Autista (DSM 1V): Ibaral® esta indicado en el

tratamiento de pacientes de 6 a 17 afios con irritabilidad asociada con el trastorno

autista.

s Sindrome de Giles de la Tourette (DSM IV): Ibaral® esta indicado en el tratamiento

de pacientes de 6 a 18 afios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accidén farmacoldgica.

El mecanismo de accidn del aripiprazol en la esquizofrenia o en la mania bipalar, es
desconocido. Sin embargo, la eficacia del aripiprazol podria mediarse a través de una
combinacion de actividad agonista parcial en los receptores D2 y 5-HTia y actividad

antagonista en los receptores 5-HTza. Las acciones en los receptores distintos de Do,

‘5HT1a y 5-HT2a pueden explicar algunos de los otros efectos clinicos del aripiprazol (por

ej.: la hipotensién ortostéatica observada puede explicarse por su actividad antagonista en
los receptores adrenérgicos alfal).

El aripiprazol muestra una alta afinidad por los receptores de dopamina Dz y D3, de
serotonina 5-HTia y 5 HTza (valores de Ki de 0,34 nM, 0,8 nM, 1,7 nM vy 3,4 nM,
respectivamente), afinidad moderada por los receptores de dopamina D4, serotonina 5-
HTzc v 5 -HT7, receptores alfai-adrenérgicos e histamina H: (valores de Ki de 44 nM, 15
nM, 39 nM, 57 nM y 61 nM, respectivamente) y afinidad moderada por el sitio de
recaptacion de serotonina {Ki = 98 nM). El aripiprazol no tiene afinidad apreciable por los
raceptores muscarinicos colinérgicos (CI50 > 1000 nM). El aripiprazol funciona como un
agonista parcial en los receptores de dopamina D2 y de serotonina 5-HT:a, ¥ COmo un
antagonista en el receptor de serotonina 5-HTza.

Farmacocinética:

La actividad de Ibaral® es presumiblemente debida al farmaco principal, aripiprazol, y en
menor medida, a su metabolito principal, el deshidroaripiprazol, que ha demostrado
tener afinidades por los receptores Dz, similares al farmaco original y representa el 40%
de la exposicién del farmaco en el plasma. Las semividas de eliminacion promedio son
aproximadamente 75 horas y 94 horas para aripiprazol y dehidroaripiprazol,
respectivamente. Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan dentro de los
14 dias de la dosificacién para ambos grupos activos. La acumulaciéon es predecible a
partir de la farmacocinética de dosis Unica. En estado estacionario, la farmacocinética del
aripiprazol es proporcional a la dosis. La eliminacién es principalmente a través del
metabolismo hepaticc que involucra dos isozimas P450, CYP2D6 y CYP3A4. Para los
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metabolizadores deficientes de CYP2D6, la vida media de eliminacién es de
aproximadamente 146 horas.

Absorcion: se absorbe de forma adecuada después de la administracién de los
comprimidos, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas dentro del rango de las 3
a las 5 horas. La biodisponibilidad oral absoluta de fa formulacién de comprimidos es del
87%.

Ibaral® puede administrarse con o sin alimentos. La administracion de un comprimido de
15 mg con una comida estandar alta en grasas no afectd significativamente la Cmax o el
AUC de aripiprazol o su metabolito activo, deshidroaripiprazol, pero retrasé el Tmax por 3
horas para aripiprazol y 12 horas para dehidro-aripiprazol.

Distribucion: el volumen de distribucién en estado estacionario después de la
administracion intravenosa es alto (404 L o 4,9 L/kg), lo que indica una extensa
distribucién extravascular. A concentraciones terapéuticas, el aripiprazol y su principal
metabolito estdn unidos en mas del 99% a las proteinas séricas, principalmente a la
albamina. En voluntarios sanos a los que se administré aripiprazol de 0,5 a 30 mg/dia
durante 14 dias, hubo una ocupacién del receptor D2 dependiente de la dosis que indica
la penetracién cerebral del aripiprazol en humanos.

;E - Metabolismo y eliminacion: se metaboliza principaimente por tres vias de
% §€ biotransformacion: deshidrogenaciéon, hidroxilacion y N-desalquilacién. Sobre la base de
E“f %% estudios in vitro, las enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son responsables de la deshidrogengcién
> %g e hidroxilacidon de aripiprazol, y la N-desalquilacion es catalizada por CYP3A4. Ei_;
= = &~ aripiprazol es el férmaco predominante en la circulacién sistémica, En estado
5 ?‘;( estacionario, el deshidroaripiprazo! representa aproximadamente el 40% del AUC ijei
% a aripiprazol en plasma.
@ Después de una dosis oral (nica de aripiprazol marcado con [14C], aproximadamente el
25% y el 55% de la radioactividad administrada se recuperé en la orina y las heces,
respectivamente. Menos del 1% inalterado se excreta en la orina y aproximadamente el
18% de la dosis oral se recuperé sin cambios en las heces.
& <
i % g Datos preclinicos sobre seguridad.
?‘-_‘5 ;: Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
ﬁgém-* % E humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
% §§ dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproducciéon y
z %‘ ¢ desarrollo.
= = ? Sdlo se observaron efectos toxicolégicamente significativos a dosis o exposiciones que
% = © excedian los limites de dosificacion o de exposicion maximos en humanos, indicando que

estos efectos fueron limitados o sin relevancia clinica. Estos incluian: toxicidad
adrenocortical dosis dependiente (acumulacién del pigmento lipofuscina y/o pérdida de
células parenquimales) en ratas después de 104 semanas entre 20 mg/kg/dia y 60
mg/kg/dia (3 a 10 veces el AUC en el estado estacionario de la dosis méxima
recomendada en humanos), aumento de los carcinomas adrenocorticales y de la
combinacién de adenomas/carcinomas adrenocorticales en ratas hembras a 60
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mg/kg/dia (10 veces el AUC medio en el estado estacionario de la dosis maxima
recomendada para humanos).

La exposicidén no tumorgénica en hembras de rata fue 7 veces mas alta respecto a la
exposicién humana a la dosis recomendada.

Un hallazgo adicional fue el de la colelitiasis como consecuencia de la precipitacién de
conjugados de sulfato de hidroximetabolitos de aripiprazol en la bilis de monos después
de una dosificacion oral repetida de 25 mg/kg/dia a 125 mg/kg/dia (1 a 3 veces el AUC
medio en niveles estables de la dosis clinicamente recomendada o 16 a 81 veces la dosis
maxima recomendada en humanos en mg/m2). Sin embargo, las concentraciones de los
conjugados de sulfato de hidroxiaripiprazol en la bilis humana a la dosis maxima
propuesta, 30 mg al dia, no superaban el 6 % de las concentraciones encontradas en la
bilis de monos en el estudio de 39 semanas, estando muy por debajo (6 %) de sus
limites de solubilidad in vitro,

En estudios de dosis repetidas en ratas y perros jovenes, el perfil de toxicidad de
aripiprazol fue comparable al observado en animales adultos, y no se observd ninguna
evidencia de neurotoxicidad o efectos adversos en el desarrollo.

Basandose en los resultados de una serie completa de ensavos estandar de
genotoxicidad, aripiprazol se consideré no genotdxico. El aripiprazol no redujo Ia
fertilidad en estudios de toxicidad reproductiva.

Se ha observado toxicidad en el desarrollo, incluidos retraso en la osificacion fetal dosis
dependiente y posibles efectos teratdégenos en ratas, a exposiciones de dosis
subterapéuticas (basadas en AUC) y en conejos a exposiciones de dosis 3 a 11 veces el
AUC media en niveles estables de la dosis clinica maxima recomendada. Se produjo
toxicidad maternal a dosis similares que las encontradas para la toxicidad de desarrollo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

s Esquizofrenia:

Adultos:

- Tratamiento agudo: la dosis inicial recomendada es de 10 é 15 mg, administrados
una vez por dia.

- Tratamiento de mantenimiento: la dosis de mantenimiento puede ser de hasta 30
mg/dia, aunque con esta dosis los resultados no fueron significativamente superiores
a los observados con dosis de 10 6 15 mg/dia.
El incremento de la dosis no debe efectuarse antes de las dos semanas de
tratamiento.
La experiencia clinica existente con aripiprazol no informa acerca de la duracion del
tratamiento; sin embargo, se acepta que el tratamientc farmacoldgico de los
episodios de esquizofrenia debe extenderse durante 3 meses o mdas. El médico debe
evaluar periddicamente a los pacientes con el objeto de determinar la necesidad de
continuar el tratamiento de mantenimiento.

Adolescentes de 13 a 17 afos:
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Tratamiento agudo: la dosis diaria de inicic es de 2 mg, la que debera ser
incrementada a 5 mg luego de dos dias, hasta aicanzar la dosis recomendada de 10
mg, tras otros dos dias. De ser necesarios aumentos subsecuentes de la dosis, estos
deberan efectuarse en incrementos de 5 mg/dia.

Aunque aripiprazol fue estudiado en esta poblacion en dosis diarias de hasta 30
mg/dia, esta dosis no demostré ser mas eficaz que la de 10 mg/dia. Tratamiento de
mantenimiento: la eficacia en el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en

pacientes pediatricos no ha sido evaluada. Por lo tanto la evidencia disponible sobre

cuanto tiempo deberd mantenerse el tratamiento con aripiprazol en adolescentes,

surge de extrapolar los datos correspondientes a la poblacién adulta junto con la

comparacion de los parametros farmacocinéticos correspondientes al aripiprazol en

pacientes pediatricos y adultos. En funcién de estos datos, generalmente se

recomienda que los pacientes continden recibiendo tratamiento mas alid de la
respuesta aguda, pero a la menor dosis necesaria que permita mantener la remisian.

Se debe evaluar periddicamente a los pacientes con el objeto de determinar la
necesidad de continuar el tratamiento de mantenimiento.

Cambio de medicacién: no existe informacion suficiente sobre el cambio de otros
antipsicéticos por aripiprazol o sobre el uso concomitante. En algunos pacientes puede

ser aceptable la interrupcion inmediata de la medicacidn anterior y en otros puede ser
necesaria la discontinuacion progresiva.

En todos los casos es recomendable reducir al minimo el periodo de administracion
concomitante,

Trastorno bipolar:

Adultos:

Tratamiento aqudo: la dosis inicial recomendada como monoterapia o como

tratamiento combinado con litio o valproato es de 15 mg, administrados una vez por
dia, con las comidas o fuera de ellas. La dosis podré ser aumentada hasta 30 mg/dia
en funcién de la respuesta clinica. La seguridad de dosis mayores a 30 mg/dia no ha
sido evaluada en ensayos clinicos.

Tratamiento de mantenimiento: aunque no existe evidencia disponible sobre cuanto
tiempo los pacientes tratados con aripiprazol en monoterapia o terapia combinada
deben permanecer en tratamiento, se ha demostrado gue 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 consecutivas y
continuaron con dicho tratamiento de mantenimiento, se beneficiaron mas que
aquellos que no continuaron.

Aunque se acepta generalmente que la prolongacion del tratamiento farmacolégico
mas alld de los episodios agudos de mania es deseable, tanto para el mantenimiento
de la respuesta inicial, como para la prevencidn de nuevos episodios maniacos, no
existen datos sistematicos obtenidos a partir del uso de aripiprazol mas alld de las 6
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semanas. Se debe evaluar periédicamente a los pacientes con el objeto de determinar
la necesidad de continuar el tratamiento de mantenimiento.

Pacientes pediatricos de 10 a 17 afios:

Tratamiento agudo: la dosis diaria de inicio es de 2 mg, la que debera ser
incrementada a 5 mg luego de dos dias, hasta alcanzar la dosis recomendada de 10
mg, tras otros dos dias.

La dosis recomendada es de 10 mg/dia, tanto para monoterapia como para terapia
combinada con litio o valproato.

De ser necesarios aumentos subsecuentes de la dosis, estos deberéan efectuarse en
incrementos de 5 mg/dia.

El aripiprazol fue estudiado en esta poblacion en dosis diarias de 10 o 30 mg/dia.
Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de aripiprazol en el tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar I en pacientes pediadtricos no ha sido evaluada.
Por lo tanto la evidencia disponible sobre cuanto tiempo deberd mantenerse el
tratamiento con aripiprazol en adolescentes, surge de extrapolar los datos
correspondientes a la poblacion adulta junto con la comparacién de los parametros
farmacocinéticos correspondientes al aripiprazol en pacientes pediatricos y adultos.
En funcion de estos datos, generalmente se recomienda que los pacientes continGen
recibiendo tratamiento mas alld de la respuesta aguda, pero a la menor dosis
necesaria que permita mantener la remisién. Se debe evaluar periddicamente a los

pacientes con el objeto de determinar la necesidad de continuar el tratamiento de
mantenimiento,

Tratamiento adyuvante en el Trastorno Depresivo Mayor:

Adultos:

Tratamiento agudo: la dosis inicial recomendada de aripiprazol como tratamiento
adyuvante para pacientes que ya estan recibiendo un antidepresivo es de 2 mg/dia a
5 mg/dia. La eficacia de aripiprazol como tratamiento adyuvante en el Trastorno
Depresivo Mayor fue establecida en el margen de dosis de 2 mg/dia a 15 mg/dia. Los

ajustes de dosis, de hasta 5 mg/dia, deberan hacerse gradualmente, a intervalos no
menores a una semana.

Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de aripiprazol en el tratamiento de
mantenimiento del trastorno depresivo mayor no ha sido evaluada.

Al no existir evidencia disponible sobre cudnto tiempo los pacientes tratados con
aripiprazol deben permanecer en tratamiento, se deberd evaluar periddicamente a los

pacientes con el objeto de determinar la necesidad de continuar el tratamiento de
mantenimiento.

Irritabilidad asociada con el Trastorno Autista:
Pacientes pediatricos de 6 a 17 afios:

l.a dosis establecida es de 5 a 15 mg/dia en funcidn de la respuesta y tolerabilidad
clinica.
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la dosis de aripiprazol debe iniciarse en 2 mg/dia. La dosis de aripiprazol puede ser
incrementada hasta los 15 mg/dia segun respuesta clinica. El ajuste de dosis debe ser
de 5 mg/dia a intervalos de no menos de una semana.

Tratamiento de mantenimiento: la eficacia del aripiprazo! para el tratamiento de
mantenimiento en la Irritabilidad asociada con el trastorno autista no ha sido
establecida. Al no existir evidencia disponible sobre cuanto tiempo los pacientes
tratados con aripiprazol deben permanecer en tratamiento, se deberd evaluar

periédicamente a los pacientes con el objeto de determinar la necesidad de continuar
el tratamiento de mantenimiento.

Sindrome de Giles de la 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 éptimo de los tics. Los ajustes de dosis
deben ocurrir gradu'almente a intervalos de no menos de 1 semana.

Para pacientes que pesan 50 kg o mas, la dosis debe iniciarse a 2 mg/dia durante 2
dias y luego aumentarse a 5 mg/dia durante 5 dias, con una dosis objetivo de 10
mg/dia el dia 8. La dosis puede ser aumentado hasta 20 mg/dia para pacientes que .
no logran un control optimo 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 periddicamente para determinar la necesidad
continua de tratamiento de mantenimiento. '

Dosificacion en situaciones especiales: no es necesaria la modificacién de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal o hepdtica, en ancianos, en fumadores o por posibles
diferencias relacionadas con el sexo o la etnia.

Ajustes de dosificacidn en relacion al citocromo P450: se recomienda ajustes de dosis
en pacientes que se conocen como metabolizadores deficientes de CYP2D6 y en
pacientes que toman concomitantemente inhibidores de CYP3A4, inhibidores de
CYP2D6 o inductores fuertes de CYP3A4. Cuando el medicamento coadministrado se
retira de la terapia de combinacién, la dosis Ibaral® se debe ajustar a su nivel
original. Cuando se retira el inductor CYP3A4 coadministrado, la dosis Ibaral® debe
reducirse al nivel original durante 1 a 2 semanas.

Los pacientes que pueden estar recibiendo una combinacién de inhibidores fuertes,
moderados y débiles de CYP3A4 y CYP2D6 (por ej.: un inhibidor fuerte de CYP3A4 y
un inhibidor moderado de CYP2D6 o un inhibider moderado de CYP3A4 con un
inhibidor moderado de CYP2D6), la dosis puede reducirse a un cuarto (25%) de la

dosis habitual inicialmente y luego ajustada para lograr una respuesta clinica
favorable.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Tendencias suicidas: la aparicion de comportamiento suicida y los trastornos del
estado de dnimo son inherentes a las patologias psicdticas y en algunos casos han
sido notificados de manera temprana tras la administracion inicial o cambio del
tratamiento antipsicéotico, incluyendo el tratamiento con aripiprazol. El tratamiento
con antipsicdticos en pacientes de alto riesgo debe estar acompafiado de una
estrecha supervision.

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV} con medicamentos
antipsicdticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicdticos presentan a
menudo factores de riesgo adquiridos para el TEV, se deben identificar todos los
posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol, y se
deben tomar las correspondientes medidas preventivas.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): el SNM es un complejo de sintomas
potencialmente mortal asociado a los antipsicéticos. En los ensayos clinicos se han
notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las
manifestaciones clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental
alterado y evidencia de inestabilidad autondma (pulso o presidn sanguinea irregular,
taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir una
elevacion de creatina fosfoguinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal
aguda. También se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa vy
rabdomidlisis no necesariamente asociadas con el SNM. Si un paciente desarrolla
signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta una fiebre alta inexplicable sin
manifestaciones clinicas adicionales de SNM; todos los antipsicéticos, incluyendo
aripiprazol, deben ser interrumpidos.

Pacientes de edad avanzada con psicosis relaciocnada con demencia {(aumento de
mortalidad): en tres ensayos controlados con placebo (n = 938; edad media: 82,4
aflos; rango: de 56 a 99 afios) de aripiprazol en pacientes de edad avanzada con
psicosis asociada a la enfermedad de Alzheimer, los pacientes tratados con aripiprazol
presentaron mayor riesgo de muerte comparado con placebo. El porcentaje de
muerte en pacientes tratados con aripiprazel fue del 3,5 % comparado con el 1,7 %
del grupo placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las
muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por ej.: fallo cardiaco, muerte
subita) o infecciosa (por €j.: neumonia).

Reacciones adversas cerebrovasculares: en los mismos ensayos, se notificaron
reacciones adversas cerebrovasculares (por €j.: accidente cerebrovascular, accidente
isquémico transitorio), incluyendo pacientes con desenlace fatal (media de edad: 84
afos; rango: de 78 a 88 afios). En total, en un 1,3 % de los pacientes tratados con
aripiprazol se notificaron reacciones adversas cerebrovasculares en comparacion con
un 0,6 % de los pacientes tratados con placebo, Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Sin embargo, en unc de estos ensayos, de dosis fijas,
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hubo una relacién dosis respuesta significativa para
cerebrovasculares en pacientes tratados con aripiprazol.

El aripiprazol no estd indicado para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada con demencia.

las reacciones adversas

Disfagia: la dismotilidad esofagica y la aspiracién se han asociado al uso de
antipsicéticos incluyendo aripiprazol.
Lactosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de

lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento sin consultar antes con su médico.

PRECAUCIONES

Alteraciones cardiovasculares: el aripiprazol debe ser utilizado con precaucion en
pacientes que presentan enfermedad cardiovascular conocida (historia de infarto de
miocardio o enfermedad isquémica cardiaca, fallo cardiaco, o trastornos de la
conduccién), enfermedad cerebrovascular, condiciones en las que puede
predisponerse a pacientes a la hipotensién (deshidratacién, hipovolemia, v
tratamiento con medicamentos antihipertensivos) o hipertensién, incluyendo
hipertension acelerada o maligna.

Prolongacién del intervalo QT: en ensayos clinicos, la incidencia de prolongacion del
intervalo QT fue comparable a placebo. El aripiprazol debe ser empleado con
precaucion en pacientes con antecedentes familiares de prolongacion del intervalo
QT.

Discinesia tardia: en ensayos clinicos de un afio, o de menor duracién, se han
notificado casos poco frecuentes de discinesia durante el tratamiento con aripiprazol.
Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente tratado con
aripiprazol, se debe considerar una reduccién de la dosis o la interrupcién del
tratamiento. Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o incluso pueden
manifestarse después de la interrupcién del tratamiento.

Otros sintomas extrapiramidales (SEP): en ensayos clinicos pediatricos de aripiprazol
se observd acatisia y parkinsonismo. Si aparecen signos y sintomas de otros SEP en
un paciente tratado con aripiprazol, se debe considerar una reduccién de la dosis y
una estrecha monitorizacion clinica.

Convulsiones: en ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de
convulsiones durante el tratamiento con aripiprazol. Por lo tanto, se debe utilizar
aripiprazol con precaucion en pacientes epilépticos o con historia de convulsiones.
Hipergiucemia y diabetes mellitus: en algunos casos, se ha notificado hiperglucemia
extrema y asociada con cetoacidosis o coma hiperosmolar 0 muerte en pacientes
tratados con antipsicéticos atipicos, incluyendo aripiprazol. Entre los factores de
riesgo que pueden predisponer a los pacientes a padecer complicaciones graves se
incluye la obesidad y los antecedentes familiares de diabetes. En los ensayos clinicos
con aripiprazol, no hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia de
reacciones adversas hiperglucémicas (incluyendo diabetes) o en los valores de
glucemia alterados, en comparacién con placebo. No se dispone de datos precisos del
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riesgo de reacciones adversas relacionadas con la hiperglucemia en pacientes
tratados con aripiprazol y con otros antipsicoticos atipicos que permitan establecer
comparaciones directas. Los pacientes tratados con antipsicéticos, incluyendo
aripiprazol, deben ser observados para detectar posibles signos vy sintomas de
hipergiucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad), y los pacientes con
diabetes mellitus o con factores de riesgo de diabetes mellitus deben ser controlados
de forma regular para detectar un posible empeoramiento del control de glucosa.
Hipersensibilidad: se pueden producir reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol,
caracterizadas por sintomas alérgicos.

Aumento de peso: el aumento de peso se ve comunmente en pacientes con
esquizofrenia y mania bipolar debido a la comorbilidad, uso de antipsicéticos
conocidos que causan aumento de peso, estilo de vida poco saludable, y puede
conducir a complicaciones graves. El aumento de peso ha sido notificado tras la
comercializacion en pacientes a los que se les prescribe aripiprazol. Cuando se ha
visto, ha sido habitualmente en aquellos con factores significativos de riesgo tales
como historia de diabetes, alteraciones tiroideas ¢ adenoma de la pituitaria. En los
ensayos clinicos con aripiprazol no se ha mostrado que induzca a un aumento de peso
clinicamente relevante en adultos. En ensayos clinicos de pacientes adolescentes con
trastorno bipolar, aripiprazol ha mostrado que esta relacionado con un aumento de.
peso después de 4 semanas de tratamiento. El aumento de peso debe ser
monitorizado en pacientes adolescentes con trastorno bipolar. Si el aumento de peso
es clinicamente significativo, debe considerarse la reduccién de dosis.

El aripiprazol debe utilizarse con precaucién en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion.

Adiccién patolégica al juego y otros trastornos del control de los impulsos: los
pacientes pueden experimentar un aumento de los impulsos, especialmente los de la
adiccion al juego, e incapacidad de controlarlos mientras estédn tomando aripiprazol.
Otros impulsos notificados fueron: impulso sexual aumentado, compra compulsiva,
atracones o ingesta compulsiva y otros comportamientos impulsives y compulsivos.
Es importante que los médicos pregunten expresamente a los pacientes o a sus
cuidadores sobre la aparicién o intensificaciéon de los impulsos de adiccidén al juego,
los impulsos sexuales, la compra compulsiva, los atracones o la ingesta compulsiva, u
otros impulsos mientras se esta recibiendo el tratamiento con aripiprazol. Cabe
observar que los sintomas de control de los impulsos pueden estar asociados al
trastorno subyacente; no obstante, en algunos casos, se notificé que los impulsos
cesaron al reducir la dosis o cuando se interrumpié la medicacion. Si no se identifican,
los trastornos del control de los impulsos pueden resultar perjudiciales para el
paciente o para otras personas. Si aparecen dichos impulsos mientras se esta
tomando aripiprazol, se debe considerar la reduccién de la dosis o la interrupcidn del
tratamiento.

Pacientes con co-morbilidad asociada a! trastorno por déficit de atencidon e
hiperactividad (TDAH): a pesar de la alta frecuencia de co-morbilidad asociada al
Trastorno Bipolar I y al TDAH, los datos de seguridad sobre el uso concomitante de
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aripiprazol y medicamentos estimulantes son muy escasos; por lo tanto, debe tenerse
extrema precaucién cuando estos medicamentos son administrados conjuntamente.

Caldas: el aripiprazol puede causar somnolencia, hipotensidn postural, inestabilidad
motora y sensorial, fo que podria provocar caidas. Se debe tener precaucién al tratar

a los pacientes con mayor riesgo, y se debe considerar una dosis inicial mas baja (por
ej.: en pacientes ancianos o debilitados.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Debido al antagonismo del receptor al-adrenérgico, el aripiprazol puede aumentar los

efectos de ciertos medicamentos antihipertensivos.

- Debido a la accidén principal del aripiprazol sobre el SNC, se debe tener precaucién al

administrar en combinacién con alcohol 0 medicamentos con efectos adversos que

puedan producir sedacidn.

El aripiprazol debe utilizarse con precaucién con otros medicamentos que produzcan

prolongacién del intervalo QT o trastornos electroliticos.

- Famotidina, antagonista H2, inhibidores de la secrecién géstrica: reduce la tasa de
absorcion de aripiprazol, pero se considera que este efecto no es clinicamente
significativo.

- El aripiprazol se metaboliza por multiples vias involucrando los enzimas CYP2D6 y
CYP3A4 pero no la enzima CYP1A. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en
fumadores.

- Quinidina y otros inhibidores de CYP2D6: en un ensayo clinico en sujetos 'éanos, un

inhibidor potente de CYP2D6 (quinidina) aumentd el AUC de aripiprazol en 107 %,

mientras que no produjo cambios en la Cmax. El AUC y la Cmax de dehidro-
aripiprazol, el metabolito activo, disminuyeron un 32 % y un 47 %, respectivamen'te.

La dosis de aripiprazol se debe reducir aproximadamente a la mitad de la dosis

prescrita si se administra aripiprazol conjuntamente con quinidina. Cabe esperar que

otros inhibidores potentes del CYP2D6, como la fluoxetina o paroxetina, tengan

efectos similares y por lo tanto, se deben administrar reducciones similares de la
dosis.

- Ketoconazol y otros inhibidores de CYP3A4: en un ehsayo clinico en sujetos sanos, un

inhibidor potente de CYP3A4 (ketoconazol) aumentd el AUC y la Cmax de aripiprazol
en un 63 % y un 37 %, respectivamente; y aumentd el AUC y la Cmax de dehidro-
aripiprazol en un 77 % y un 43 %, respectivamente. En los metabolizadores lentos de
la CYP2D6, el uso concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 puede
aumentar las concentraciones plasmaticas del aripiprazol, en comparacién con los
metabolizadores rapidos de la CYP2D6. Cuando se considere la administracion
concomitante de ketoconazol u otros inhibidores potentes de CYP3A4 con aripiprazol
los posibles beneficios deberédn ser mayores que los posibles riesgos para el paciente.
Si se administra ketoconazol junto con aripiprazol, la dosis de aripiprazol se debe
reducir aproximadamente a la mitad de la dosis prescrita, Con otros inhibidores
potentes de CYP3A4, como itraconazol y los inhibidores de la proteasa VIH, se pueden
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esperar efectos similares y por lo tanto, se deben administrar reducciones similares
de la dosis.

En caso de interrupcién del inhibidor CYP2D6 o CYP3A4, se debe aumentar la dosis
del aripiprazol hasta el nivel anterior al inicio del tratamiento concomitante.

Se pueden esperar pequefios aumentos de las concentraciones plasmaticas del
aripiprazol cuando se utiliza de forma concomitante con inhibidores débiles del
CYP3A4 (por ej.: diltiazem) o de CYP2D6 (por &j.: escitalopram).

Carbamazepina y otros inductores de CYP3A4: después de Ia administracion
concomitante de carbamazepina, un inductor potente de CYP3A4, y de aripiprazol oral
a pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, las medias geométricas de
la Cmax y el AUC para aripiprazol fueron un 68 % y un 73 % mas bajas,
respectivamente, en comparacién con la administracién de aripiprazol (30 mg} en
monoterapia. Asimismo, las medias geométricas de la Cmax y el AUC para el dehidro-
aripiprazol después de la administracién concomitante de carbamazepina fueron un
69 % y un 71 % mas bajas, respectivamente, que las obtenidas después del
tratamiento con aripiprazol en monoterapia.

La dosis de aripiprazol debe ser duplicada cuando se administra conjuntamente con
carbamazepina. Cabe esperar que la administraciéon concomitante de aripiprazol y de
otros inductores de CYP3A4 (por ej.: rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital,
primidona, efavirenz, nevirapina y la Hierba de San Juan) tengan efectos similares y
se deben administrar, por lo tanto, aumentos similares de dosis. En cuanto se
suspendan los inductores potentes de CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe ser
reducida a la dosis recomendada.

Valproato vy litio: la administracion concomitante de valproato o litio con aripiprazol no
produjo cambios clinicamente significativos en las concentraciones de aripiprazol vy,
por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se administra valproato o litio

conjuntamente con aripiprazol.

Otras interacciones: en ensayos clinicos, dosis de aripiprazol de 10 mg/dia a 30
mg/dia no tuvieron efectos significativos sobre el metabolismo de los substratos
CYP2D6 (indice dextrometorfano/3metoximorfinano), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19
(omeprazol) y CYP3A4 (dextrometorfano). Ademas, aripiprazol y dehidro-aripiprazol
no modifican el metabolismo mediado por CYPlA2, in vitro. Por lo tanto, es
improbable que aripiprazol provoque interacciones medicamentosas clinicamente
importantes mediadas por estos enzimas.

Cuando se administra aripiprazol conjuntamente con valproato, litic o lamotrigina, no
se han encontrado cambios clinicamente significativos en las concentraciones de
valproato, litio o lamotrigina.

Sindrome serotoninérgico: se han notificado casos de sindrome serotoninérgico en
pacientes en ftratamiento con aripiprazol, especialmente en casos de tratamiento
concomitante con otros medicamentos serotoninérgicos como inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina/inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina-noradrenalina (ISRS/IRSN}, o con medicamentos conocidos por aumentar

las concentraciones de aripiprazol.
IF-2024-04147429-APN-DERM#ANMAT
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Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo: no hay ensayos bien controlados y adecuados de aripiprazol en mujeres
embarazadas. Se han notificado anomalias congénitas; sin embargo, no se ha podido
establecer una relacién causai con aripiprazol. Los estudios realizados en animales, no
pueden excluir el desarrollo potencial de toxicidad. Se aconseja a las pacientes naotificar a
sus médicos si estdn embarazadas o tienen intencién de quedarse embarazadas durante
el tratamiento con aripiprazol. Debido a informacién de seguridad insuficiente en
humanos y datos inciertos en estudios de reproduccién animal, este medicamento no
debe utilizarse en el embarazo, a menos que el beneficio esperado justifique claramente
un riesgo potencial para el feto.

Los recien nacidos expuestos a antipsicéticos (como aripiprazol) durante el tercer
trimestre de embarazo estan en peligro de sufrir reacciones adversas como sintomas
extrapiramidales y/o sindromes de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracién
tras la exposicién. Se han notificado casos de sintomas de agitacién, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteraciones alimenticias. Por
consiguiente, se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos.

Lactancia: el aripiprazol y sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. Se
debe tomar la decision de interrupir la lactancia o de interrumpir/abstenerse del
tratamiento con aripiprazol, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y
el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad: el aripiprazol no afectd a la fertilidad, segtn los datos de estudios de toxicidad
reproductiva.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas: la influencia de aripiprazol
sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefia 0 moderada, debido a
sus posibles efectos sobre el sistema nervioso o visual, como sedacién, somnolencia,
sincope, visién borrosa, diplopia.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los ensayos controlados con
placebo fueron acatisia y nduseas, cada una de las cuales se manifesté en mas del 3 %
de los pacientes tratados con aripiprazol oral.

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) asocciadas con el
tratamiento con aripiprazol aparecen en la tabla siguiente. Esta tabla estd basada en
acontecimientos adversos notificados durante los ensayos clinicos y/o la utilizacién tras la
comercializacién.

Todas las RAM estan incluidas segtin el sistema de clasificacion por 6rganos y sistemas,
frecuencias: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(z 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
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cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.
La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso después de la
comercializacién no puede ser determinada ya que se derivan de notificaciones
espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de estos efectos adversos se califica como “no
conocida”.

Frecuencia no
Frecuentes Poco frecuentes

conocida
Trastornos de la . Leucopenia
sangre y del sistema Neutropenia
linfatico Trombaocitopenia

Reaccion alérgica (por

ej.: reaccidn

anafilactica,
Trastornos del angicedema,
sistema incluyendo lengua
inmunolégico inflamada, edema de

la lengua, edema de
cara, prurito

alérgico o urticaria)

Hiperprotactinemia i
Coma diabético

Trastornos Disminucién de la
. . hiperosmolar
endocrinos prolactina en i
Cetoacidosis diabetica
sangre
Trastornos del )
. Diabetes Hiponatremia
metabolismo y de la . Hiperglucemia
. mellitus Anorexia
nutricion
Intento de suicidio,
ideacién suicida y
suicidio consumado
Juego patologico
Insomnio . Trastorno del control
Trastornos Depresion
o Ansiedad . de los impulsos
psiquiatricos Hipersexualidad i
Inquietud Atracén

Compra compulsiva
Poriomania

Agresion

Agitacidon Nerviosismo
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Trastornos del
sistema nervioso

Acatisia
Trastorno
extrapiramidal
Temblor

Cefalea
Sedacidn
Somnolencia
Mareo

Disquinesia tardia
Distonfa
Sindrome de

piernas inquietas

Sindrome neuroléptico
rmaligno
Convulsién de gran
mai
Sindrome
serotoninérgico
Trastorno del habla

Trastornos oculares

Visidn borrosa

Diplopia
Fotofobia

Crisis oculdgira

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Muerte subita de
causa desconocida
Torsades de pointes
Arritmia ventricular

Paro cardiaco

Bradicardia

Trastornos
vasculares

Hipotensién

ortostética

Tromboembolia
venosa (incluyendo
embolia pulmonary

trombosis venosa

profunda)
Hipertensidn

Sincope

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Hipo

Neumonia por
aspiracion
Laringoespasmo

Espasmo orofaringeo
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Trastornos
gastrointestinales

Dispepsia
Nauseas

Hipersecrecion

salival
Vamitos

Disfagia Diarrea
Molestia abdominal

Molestias en el
estdbmago

KB 20n

BUTAME

Trastornos
hepatobiliares Hepatitis
Ictericia
Erupcion
Reaccidn de

Insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel

fotosensibilidad
Alopecia
Hiperhidrosis

<
¢
- y del tejido
.
g subcutaneo Reaccién a farmaco
% N
con eosinofilia y
sintomas sistémicos
(sindrome DRESS)
Trastornos
musculoesqueléticos Rabdomiolisis Mialgia
y del tejido Rigidez
conjuntivo musculoesquelética

M. BUADAL yop

¥
o N
o urinarios

Trastornos renales y

Incontinencia urinaria
Retencion urinaria
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Embarazo, puerperio
y enfermedades
perinatales

Sindrome de
abstinencia neonatal

de farmacos

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Priapismo

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Fatiga

Trastorno de la
regulacion de la
temperatura (por ej.:
hipotermia, pirexia)
Dolor toracico

Edema periférico

Exploraciones

complementarias

Disminucién del peso
Aumento del peso
Aumento de alanina
aminotransferasa
Aumento de aspartato
aminotransferasa
Aumento de gamma
glutamiltransferasa
Aumento de fosfatasa
alcalina
QT prolongado
Aumento de ia glucosa
en ia sangre
Aumento de {a
hemoglobina
glicosilada
Fluctuacion de la

glucosa en la sangre
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
Adultos:

Ha ke
APDPER LD A

Sintomas extrapiramidales (SEP; en la esquizofrenia): en un ensayo controlado a
largo plazo de 52 semanas, los pacientes tratados con aripiprazol tuvieron una
incidencia global menor (25,8 %) de SEP incluyendo parkinsonismo, acatisia, distonia
y discinesia, comparados con aquellos tratados con haloperidol (57,3 %). En un
ensayo controlado con placebo a largo plazo, de 26 semanas, la incidencia de SEP fue
de 19 % para pacientes tratados con aripiprazol y del 13,1 % para pacientes tratados
con placebo. En otro ensayo controlado a largo plazo de 26 semanas, la incidencia de
SEP fue de 14,8 % para pacientes tratados con aripiprazol y del 15,1 % en pacientes
tratados con olanzapina.

Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar I: en un ensayo controlado de 12 semanas
de duracién, la incidencia de SEP fue de 23,5 % en pacientes tratados con aripiprazol
y del 53,3 % en pacientes tratados con haloperidol. En otro ensayo, también de 12
semanas de duracidon, la incidencia de SEP fue de 26,6 % en pacientes tratados con
aripiprazol y del 17,6 % para aquellos tratados con litio. En la fase de mantenimiento
a largo plazo de 26 semanas de duracion de un ensayo controlado con placebo, la
incidencia de SEP fue de 18,2 % en pacientes tratados con aripiprazol y del 15,7 %
en pacientes tratados con placebo.

Acatisia: en ensayos controlados con placebe, la incidencia de acatisia en pacientes
con trastorno bipolar fue de 12,1 % en los tratados con aripiprazol v de 3,2 % en
aquellos que recibieron placebo. En pacientes con esquizofrenia la incidencia de
acatisia fue de 6,2 % para aripiprazol y del 3,0 % para placebo.

Distonia (efecto de clase): en individuos susceptibles y durante los primeros dias de
tratamiento pueden producirse los sintomas de distonia, contracciones prolongadas
anormales de grupos de musculos. Los sintomas de distonia incluyen: espasmo de los
musculos del cuello, progresando a veces a contraccidén de la garganta, dificultad para
tragar, dificultad para respirar, y/o protrusidn de la iengua. Aunque estos sintomas
pueden producirse a bajas daosis, ocurren mas frecuentemente y con mayor gravedad
con farmacos antipsicoticos de primera generacion de alta potencia y a dosis
mayores. Se observa un elevado riesgo de distonia en los grupos de varones y
edades mas jovenes.

Prolactina: durante los ensayos clinicos para las indicaciones aprobadas y la
experiencia tras la comercializacién se han observado aumentos y disminuciones en
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los niveles de prolactina sérica en comparacién con los valores iniciales con
aripiprazol.

Parametros de laboratorio: la comparacién entre aripiprazol y placebo en aquelia
proporcién de pacientes que experimentan potencialmente cambios clinicamente
significativos en los pardmetros lipidicos y rutinarios de laboratorio no revelan
ninguna diferencia médica importante. Se observaron aumentos de CPK {Creatina
Fosfocinasa), generalmente transitorios y asintomaticos, en el 3,5 % de los pacientes
tratados con aripiprazol en comparacién con el 2,0 % de los pacientes que recibieron

placebo.

Poblacién pediatrica:
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Esquizofrenia (en adolescentes de 15 afios 6 més): en un ensayo controlado con
placebo a corto plazo en 302 adolescentes (de 13 a 17 afos) con esquizofrenia, la
frecuencia y el tipo de reacciones adversas fueron similares a las de los adultos,
exceplo las siguientes reacciones que se manifestaron con mds frecuencia en
adolescentes que en los adultos que recibieron aripiprazol (y con més frecuencia que
con placebo): somnolencia/sedacion y trastorno extrapiramidal; fueron notificadas
como muy frecuentes (2 1/10), y sequedad de boca, aumento del apetito, e
hipotensidn ortostatica fueron notificados como frecuentes {=z 1/100 a < 1/10). EI
perfil de seguridad en un ensayo abierto de 26 semanas fue similar al del ensayo
controlado con placebo a corto plazo.
El perfil de seguridad a largo plazo del ensayo controlado con placebo doble ciego fue
también semejante, a excepcién de las siguientes reacciones, que se manifestaron
con mas frecuencia en ios pacientes pedidtricos que recibieron placebo: disminucién
del peso, aumento de la insulina en la sangre, arritmia y leucopenia fueron ‘
notificadas como frecuentes (= 1/100 < 1/10).
En la poblacién de adolescentes con esquizofrenia (de 13 a 17 afios) con exposicién
de hasta 2 afos, la incidencia de niveles séricos bajos de prolactina en mujeres (< 3
ng/mi) y en hombres (< 2 ng/ml) fue del 29,5 % y del 48,3 %, respectivamente. En
la poblacién adolescente con esquizofrenia (de 13 a 17 afios) con exposicién al
aripiprazol de 5 mg a 30 mg durante 72 meses, la incidencia de niveles bajos de
prolactina en suero en mujeres (< 3 ng/ml) y hombres (< 2 ng/mi) fue de 25,6 % y
45,0 %, respectivamente. |
En dos ensayos a largo plazo en pacientes adolescentes (de 13 a 17 afios), con
esquizofrenia y trastorno bipolar tratados con aripiprazol, la incidencia de niveles
bajos de prolactina en suero en mujeres (< 3 ng/ml)} y hombres (< 2 ng/ml) fue del
37,0 % y del 59,4 %, respectivamente.
Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar I en adolescentes de 13 afios o mas: la
frecuencia y el tipo de reacciones adversas en adolescentes con Trastorno Bipolar I
fueron similares a las de los adultos excepto para las siguientes reacciones: muy
frecuentes (= 1/10) somnolencia (23,0 %), trastorno extrapiramidal (18,4 %),
acatisia (16,0 %), y fatiga (11,8 %}; v frecuentes (2 1/100, < 1/10) dolor abdominal
superior, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de peso, aumento del apetito,

fasciculaciones musculares y disquinesia.
IF-2024-04147429-APN-DERM#ANMAT
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Las siguientes reacciones adversas tuvieron una posible relacién de dosis respuesta;
trastarno extrapiramidal (las incidencias con 10 mg fueron el 9,1 %; con 30 mg el
28,8 %; con placebo el 1,7 %); y acatisia (las incidencias con 10 mg fueron 12,1 %;
con 30 mg el 20,3 %; con placebo el 1,7 %]).
Los cambios medios de peso en adolescentes con Trastorno Bipolar I a las 12 y 30
semanas con aripiprazol fueron 2,4 kg y 5,8 kg, y con placebo 0,2 kg y 2,3 kg
respectivamente,
En la poblacién pediatrica la somnolencia y la fatiga se observaron con mayor
frecuencia en pacientes con trastorno bipolar que en pacientes con esquizofrenia.
En la poblacién pedidtrica bipolar (de 10 a 17 afios) con exposicion de hasta 30
semanas, la incidencia de niveles séricos bajos de prolactina en mujeres (< 3 ng/ml)
y en hombres {< 2 ng/ml) fue del 28,0 % y del 53,3 %, respectivamente.

- Juego patoldgico y otros trastornos del control de los impulsos: los pacientes tratados
con aripiprazol pueden presentar juego patologico, hipersexualidad, compra
compulsiva y atracones o ingesta compulsiva.

SOBREDOSIFICACION
*f, Signos y sintomas: en ensayos clinicos y durante la experiencia tras la comercializacién
g % se ha identificado sobredosis aguda accidental o intencionada con solo aripiprazol, en
= « pacientes adultos con dosis notificadas estimadas de hasta 1.260 mg sin ningdn
' _, desenlace fatal. Los signos y sintomas de potencial importancia clinica observados
5 ﬁg incluyeron letargia, aumento de la presion sanguinea, somnolencia, taquicardia, nduseas,
gﬁ; §E§ vomitos, y diarrea Ademas, se han recibido informes de sobredosis accidental con solo
= i aripiprazol (hasta 195 mg) en nifios sin ningdn desenlace fatal. Los signos y sintomas
pd médicos potencialmente graves notificados incluyeron somnolencia, pérdida transitoria

del conocimiento y sintomas extrapiramidales.

Manejo de una sobredosis: el tratamiento de la sobredosis debe concentrarse en una
terapia de soporte, manteniendo una adecuada aireacidn, oxigenacién y ventilacién, y
tratamiento sintomético. Se debe considerar la posibilidad de multiples medicamentos
implicados. Se debe empezar inmediatamente la monitorizacién cardiovascular y se debe
‘incluir la monitorizacion electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. En
cualquier confirmacién o sospecha de sobredosis con aripiprazol, la monitorizacion y
supervision médica debe continuar hasta la recuperacion del paciente.

La administracién de carbén activado (50 g), una hora después del aripiprazol, disminuyd
la Cmax en el 41 % vy el AUC de aripiprazol en el 51 %, esto sugiere que el carbén puede
ser eficaz en el tratamiento de la sobredosis.

Hemeodidlisis: aunque no hay informacién sobre los efectos de la hemodialisis al tratar
una sobredosis de aripiprazol, es improbable que sea Utii en el tratamiento de la

sobredosis dado que aripiprazol presenta una fuerte unién a proteinas plasmaticas.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn comunicarse con los Centros de Toxicologia

o concurra al hospital més cercano:

Hospital de Nifios Dr. Ricarde Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
IF-2024-04147429-APN-DERM#ANMAT
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Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES

Ibaral® 5: envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos.
Ibaral® 10: envases conteniendo 15, 30, v 60 comprimidos.
Ibaral® 15: envases conteniendo 15, 30, v 60 comprimidos.
Ibaral® 20: envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente. Variacion admitida entre 150C y 300°C.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioguimica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°; 59100

Fecha de dltima revisidn: ..../.../....

ANTE LA PRESCRIPCION
MEDICA DE FRACCIONAR EL
COMPRIMIDO, PROCEDER DE
LA SIGUIENTE FORMA:

Apayar el comprimido sobre una
superficie rigida v plana, y
presionar a ambos lados de la
ranura hasta lograr el corte.

QUIMICA MONTPELLIZR S, A.
A0

T
Fon 3
M. GUADALURE ARRDYD MOLAS
CO-DIREESTORA TECMICA
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Profesional dela Salud
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