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BUENOSAIRES, 7 § JUL 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004745-10-2 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO
S.A.LC., solicita ia aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada LEMIDAL / ARIPIPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10mg — 15mg — 20mg, aprobada por Certificado N° 53.792.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

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

Que a fojas 214 obra el informe técnico favorable de la Direccidon de Evaluacion de

Medicamentos.
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Que se actia 2n virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.

Por ello:

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada LEMIDAL / ARIPIPRAZOL, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10mg — 15mg — 20mg, aprobada por Certificado N° 53.792 y
Disposicion N° 2714/07, propiedad de la firma LABORATORIOS CASASCO S.AL.C., cuyos
textos constan de fojas 160a 177, 178 a 195y 196 a 213.

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo I de la Disposicion autorizante ANMAT N° 2714/07
los prospectos autorizados por las fojas 160 a 177, de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULQ 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°

53.792 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULQ 4°. - Registrese; girese a la Coordinacidn de Informética a los efectos de su inclusidn
en el legajo electronico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que efectiie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE.
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004745-10-2

DISPOSICION N°

js

4194

/3

'~_ / l
ow. CARPOS CHIALE

INTERVENTOR
ANMAT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizd mediante Disposicion N°4‘ig 4 los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 53.792 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC, del producto inscripto en ¢l registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: LEMIDAL / ARIPIPRAZOL, Forma farmacéutica y
concentracion: COMFRIMIDOS RECUBIERTOS 10mg — 15mg — 20mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°2714/07 .-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-017573-04-3 .-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion N° |Prospectos de fs. 160 a 177, 178
2714/07.- a 195 y 196 a 213, corresponde
desglosar de fs. 160 a 177.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma

LABORATORIOS CASASCO S.A.LC., Titular del Certificado de Autorizacion N° 53.792 en la
_ . , 2 q Jul 2010

Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... Jdel mesde.......de 2010

Expediente N° 1-0047-0000-004745-10-2

DISPOSICION N°. 7 g
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 vy 268/92
ARTICULO 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO
PROYECTO DE PROSPECTO
LEMIDAL
ARIPIPRAZOL, 10, 15 y 20 mg
Comprimidos recubiertos.
Venta Bajo Receta Archivada Lista IV
Industria Argentina
Férmulas:
Comprimidos x 10 mg:

Cada comprimido recubierto contiene:

Aripiprazol ........ e 10,00 mg
Exéipientes:

Povidona K-30 ...... .. iiiiiiiinnenn, 7,25 mg
Celulosa microcristalina ................ 15,00 mg
7T Lo o = 58,70 mg
Croscarmeleosa soddica ...... ... 6,50 mg
= T o o S 2,50 mg
Estearato de magnesio .............v.-... 0,80 mg
Hidroxipropilmetilcelulcosa E-1% ......... 1,50 mg
Polietilenglicol 6000 ...........cov... 0,67 mg
Sacarina sédica ....... .. it iy 0,08 mg
Didxido de titanio ....c. i iinennnn. 2,00 mg

Comprimidos x 15 mg:

Cada comprimido recubierto contiene:

Aripiprazol ... .t e e 15,00 mg
Excipientes:

Povidona K-30

TPROF. 11.037




ruab

Croscarmelosa sddica ..... . iiiienenn 9,75 mg

B I 3,75 mg
Estearato de magnesio ........... ... ..., 1,20 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15% ......... 2,25 mg
Polietilenglicol 6000 ........ ... ... ... 1,00 mg
Sacarina sédica ......i e 0,12 mg
Didxido de titanic ....... ... 3,00 mg
Oxido de hierro rojo .v.ein i i 0,03 mg

Comprimidos recubiertos x 20 mg:

Cada comprimido recubierto contiene:

Aripiprazol ... ...t i e, 20,00 mg
Excipientes:

Povidona K=30 ...u.iiuevenreeiennnnnn, ... 14,47 mg
Cefulosa microcristalina ........... ... 30,00 mg
Lacto8a vt i i i i e e e e 117,40 mg
Croscarmelosa s6dica ...v.i i i nnnnnn. 13,00 mg
b= I o 5,00 mg
Estearato de magnesio ........c.ccueeenn-. 1,60 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 ......... 3,00 mg
Polietilenglicol 6000 ... ... ... 1,33 mg
Sacaring S0A1Ca v v m v v ettt et 0,16 mg
Didxido de titanio ........iiiiiiiinann., 4,00 mg
Oxido de hierro rojo ..........ciioin... 0,04 mg

Accidén Terapéutica: Antipsicédtico.

Indicaciones:

Esquizofrenia

LEMIDAL estd indicado para el tratamientc agqudo y de
mantenimiento de la egquizofrenia en adultos Y
adolescentes de 13 a 17 afics de edad.

Trastorno bipclar

Monoterapia

BORATORIOS CASASEH S_.r-\.ij;. U
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LEMIDAIL. estd indicado para el tratamiento agudo y de
mantenimiento de episodios maniacos y mixtos asociados
con el trastorno bipolar I con o sin caracteristicas
sicéticas en adultos vy en paclentes pediatricos de 10 a
17 afios de edad.

Terapia adyuvante )
LEMIDAL esta indicado cemo terapia adyuvante del litio o
del wvalproato para el tratamiento agudo de episcdios
maniacos y mixtos asociados con el trastorno bipeolar I,
con o sin caracteristicas sicdticas, en adultos y en
pacientes pedidtricos de 10 a 17 afios de edad.
Tratamiento adyuvante del trastorno depresivo mayor
LEMIDAL esté indicade como terapia adyuvante de
antidepresivos para el tratamientc agudo del <trastorno
depresive mayor en adultos.

Accién Farmacolégica: Si1 blen se desconoce el mecanismo
de accidn del aripiprazcel se estima gque sus efectos son
debidos a la actividad agonista parcial sobre loé
receptores D v 5 HTia , y antagonista sobre los receptores

v HT,. La aparicién de hipotensidén ortostiatica con

aripiprazol puede deberse al antagonismo alfa
adrenérgico.
Farmacocinetica: El aripiprazel es bien absorbido

alcanzande concentraciones méximas a las 3-5 hs, con una
biodisponibilidad del 90% que no se modifica c¢on la
ingesta alimentaria. El aripiprazol vy su principal
metabolito (dehidrearipiprazol) presenta ligadura del 99%
a proteinas plasméticas. ' Se alcanzan concentraciones
plasmaticas estables a las 2 semanas de tratamiento. Es
metabolizado por las enzimas CYP3A4 ¥ CYPZDo
la

representando la forma dehidro ({acti
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concentracién plasmatica. El aripiprazol presenta un vida
media de 75 hs y la forma dehidro 94 hs., elimindndose un
25% por orina y un 55% por materiz fecal.

En pacientes con fallo renal o hepatico, en ancianos, en
fumadores o por diferencias de sexo o de raza nce se han
observado diferencias farmacocinéticas significativas.
Posologia y Modo de administracién:

Esquizofrenia

Dosis usual para el tratamiento agudeo

Adultos

La dosis inicial y objetivo recomendada para LEMIDAL es
10 mg/dia o 15 mg/dia administrados en un régimen de una
vez por dila independientemente de las comidas. LEMIDAL se
ha ;valuado en forma sistematica y ha demostrade su
eficacia en un rango de desis de 10 mg/dia a 30 mg/dia,
cuando se administrd en la formulacién de comprimidos;
3in embargo, las dosis mayores de 10 mg/dia o 15 mg/dia
no fueron méds efectivas que las de 10 mg/dia o 15 mg/dia.
No debe aumentarse la dosis antes de las 2 semanas, dgue
es el tiempo necesaric  para lograr un estado
estacionario.

Adolescentes

La dosis objetivo recomendada de LEMIDAL es de 10 mg/dia.
El aripiprazocl se estudidé en pacientes pedidtriceos de 13
a 17 arfiocs de edad con esquizofrenia en dosis diarias de
10 mg y 30 mg. La dosis diaria inicial en estos pacientes
fue de 2 mg, que se ajustd en forma gradual a 5 mg luego
de 2 dias y a la dosis objetivo de 10 mg 2 dias
adicionales més tarde. Los sigulentes aumentos de la

dosis deben administrarse en 5 mg. L i 30 mg/dia

no demostrd ser mas eficaz que ' g/dia.

/
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LEMIDAL puede administrarse independientemente de las
comidas.

Terapia de mantenimiento

Adultos

Mientras no haya evidencia disponible que responda la
pregunta sobre cuidnte tiempo un paciente debe permanecer
recibiende tratamiento con aripiprazcl, la evaluacién
sistemética de los pacientes con esquizofrenia que habilan
estado sintomaticamente estables con otros medicamentos
antipsicéticos durante perilodos de 3 meses o més, gue
fueron discontinuados del tratamiento con estos
medicamentos vy que, luego, recibieron aripiprazol 15
mg/dia y permanecieron en observacién para detectar
recidiva durante un periodo maximo de 26 semanas ha
demostrado un beneficic de dicho tratamiento de
mantenimiento. Los pacientes deben scmeterse a
evaluaciones periédicas para determinar la necesidad de
un tratamiento de mantenimiento.

Adolescentes

No se ha evaluado la eficaclia de aripiprazcl para el
tratamiento de mantenimiento para la esquizofrenia en la
poblacidn  pedidtrica. Mientras ne haya evidencia
dispenible que responda la pregunta scbre cuidnto tiempo
un paciente adclescente débe permanecer recibiendo el
tratamiento con aripiprazol, la eficacia del
mantenimiento se puede extrapolar de los datos de adultos
junto con las comparaciones de les parametros
farmacocinéticas de aripipiazol en pacientes adultos y
pedidtricos. De este modo, generalmente se recomienda que

los paclientes gue presentan respuesta continten mas allé

de la respuesta aguda, pero con la esaria

Dr. RICARD() FELIPE
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CO-DIRECTOR TECNIEO
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para mantener la remisidn. Los pacientes deben wvolver a
someterse a evaluaciones periddicas para determinar la
necesidad del tratamiento de mantenimiento.

Cambic de otros antipsicdticos

No existen datos recolectados en forma sistematica que
aborden especificamente a los pacientes con esquizofrenia
gue cambian de otros antipsicédticos a aripiprazol © en
relacidén con la administracién concomitante con otros
antipsicdticos. 81 bien la interrupcidn inmediata del
tratamiento antipsicético previo puede ser aceptable para
algunos pacientes ceon esquizofrenia, una discontinuacidn
mas gradual puede ser la mé&s adecuada para otros. En
todos los casos, se debe atenuar el periodo de la
administracién de antipsicdticos superpuestos.

Trastorno bipolar

Dosis usual para el tratamiento agudo

Adultos

La dosis inicial y objetivo recomendada es cde 15 mg como
meonoteraplia o© ccmo terapia adyuvante con litio o
valproato administrada una vez per dia,
independientemente de las comidas. La dosis puede
aumentarse a 30 mg/dia sobre la base de 1la respuesta
clinica. No =se ha evaluado la seguridad de dosis
superiores a 30 mg/dia en estudios clinicos.

Pacientes pediatricos

Se ha establecido 1la eficacia de aripiprazol en el
tratamiento de paclientes pedidtrices de 10 a 17 ancs de
edad con trastorno bipolar I con dosis de 10 mg/dia o 30
mg/dia. La dosis cbjetivo recomendada de LEMIDAL es de 10

mg/dia, como monoterapia o comc terapia te con

litio o valpreato. La dosis diaria

ORATORIOS CASASCO §..4.C.) j
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pacientes fue 2 mg/dia, que se ajustd a 5 mg/dia luego de
2 dias y a la dosis c¢bjetivo de 10 mg/dia luego de 2 dias
adicionales. Los subsiguientes aumentes de la dosis deben
administrarse en incrementos de 5 mg/dia. LEMIDAL puede
administrarse independientemente de las comidas.
Terapia de mantenimiento

Adultos

Mientras no haya evidencia disponible que responda a la
pregunta scobre cuénto tiempo un paciente debe permanecer
recibiende el tratamiento con aripiprazol, vya sea como
monoterapia o como terapia adyuvante, los pacientes
adultos con trastorno Dbipolar I que habian estado
sintomaticamente estables con aripiprazel (15 mg/dia o 30
mg/&ia como monoterapia con una dosis inicial de 30
mg/dia) durante al menos 6 semanas consecutivas y, luego,
fueron aleatorizados a los comprimidos de aripiprazol (15
ng/dia o 30 mg/dia} o @placeboc y menitoreados por
recidiva, demostraron un beneficio de dicho tratamiento
de mantenimiento. 3i bien existe un consenso general
acerca de que es aconsejable el tratamiento farmacolégico
mas alld de una respuesta aguda en la mania, tantc para
el mantenimiento de la respuesta inicial como para la
prevencién de nuevos episodios maniacos, no se han
obtenido datos que avalen el uso de aripiprazol en dicho
tratamiento a largo plaze {fuera de las 6 semanas). Los
médicos que opten por wusar LEMIDAL durante periodos
extendidos, es decir, mas de 6 semanas, deben volver a
evaluar periddicamente la utilidad a largo plazo del
farmaco para el paciente.

Pacientaes pediatricos

No se ha evaluado la eficacia de aripipzdzol para el
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tamiento de mantenimientc del trastorno bipolar I en la
poblacidn pedidtrica. Mientras no haya evidencia
disponikle gque responda la pregunta sobre cuante tiempo
se debe mantener el tratamiento con aripiprazel en el
paciente pediatrico, la eficacia del mantenimiento se
puede extrapolar de los datos de adultes junto con las
comparacicnes de los parametros farmacocinéticgs de
aripiprazol en pacientes adultos y pedidtricos. De este
modo, se recomienda generalmente que los pacientes que
responden continden mas alld de la respuesta aguda, pero
con la dosis minima necesaria para mantener la remisidn.
Los pacientes deben someterse periédicamente a
evaluaciones para determinar la necesidad del tratamiento
de mantenimiento.

Tratamiento adyuvante del trastorno depresive mayor

Dosis usual para el tratamiente agudo.

Adultos

La dosis inicial recomendada de LEMIDAL como tratamiento
adyuvante para los pacientes que ya toman un
antidepresivo es de 2 a b5 mg/dia. La eficacia de
aripiprazol como terapia adyuvante para ‘el trastorno
depresivo mayor se establecidé dentrc de un range de dosis
de 2 mg/dia a 15 mg/dia. Los ajustes de la dosis hasta 5
mg/dia deben realizarse gradualmente en intervalcs no
menores gque 1 semana.

Pacientes pediatrices

No se ha evaluado la eficacia de aripiprazol para el
tratamiento adyuvante del trastecrno depresive mayor en la
poblacidn pediédtrica.

Terapia de mantenimiento

No se ha evaluado la eficacia de lpiprazol para ¥l tra-
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tamiento de mantenimiento del trasterne depresivo mayor.
Mientras no haya evidencia disponible gque responda la
pregunta sobre cuanto tiempo se mantener el tratamiento
con LEMIDAL en el paciente, locs pacientes deben volver a
someterse a evaluaciones periddicas para determinar la
necesidad del tratamiento de mantenimiento.

Ajuste de la dosis

Les ajustes de la dosis en adulteos no se indican de
rutina sobre la base de la edad, el sexc, la raza o el
estado de deteriocro de la funcién renal o hepética.
Ajuste de la dosis para pacientes que toman aripiprazol
en forma concomitante con inhibidores fuertes del CYP3A4:

cuande se  indica la administracién concomitante de

7

k aripiprazol con inhibidores fuertes del CYP3A4, tales

Ccomo ketoconazol o claritromicina, la dosis de
aripiprazol debe disminuirse a la mitad de 1la dosis
usual. Cuando se retira el inhibidor del CYP3A4 de la
terapia combinada, se debe aumentar entonces la dosis de
aripiprazol.

Ajuste de la desis para leos pacientes gque toman
aripiprazol en forma concomitante con lcs inhibidores
potenciales del CYP2D6: cuande se produce la
administracidn concomitante con los inhibidores
potenciales del CYP2D6, tales como guinidina, fluoxetina
o paroxetina, con el aripiprazol, se debe reducir la
dosis de aripiprazol al mencs a la mitad de su dosis
normal. Cuando el inhibidor CYPZD6 se retira de la
terapia combinada, la dosis de aripiprazol se debe luego

aumentar. Cuando LFMIDAL adyuvante se ministra a

pacientes con trastorno depresive maydr, LEMIDAL “\se debe
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administrar sin ajuste de dosis, como se especifica en la
seccidn DOSIS Y ADMINISTRACION.

Ajuste de la deosis para los pacientes que toman
inductores potenciales del CYP3A4; cuando un inducter
poctencial del CYP3R4, comc la carbamazepina, se agrega al
tratamientc con aripiprazol, la dosis de aripiprazol debe
duplicarse. Los aumentos adicicnales de la dosis. deben
basarse en la evaluacién clinica. Cuando el inductor del
CYP3A4 se retira del tratamiento combinado, la dosis de
aripiprazol debe reducirse a 10 mg a 13 mg.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualgquiera de los
componentes del productc.

Advertencias:

Sindrome neurcléptico maligno: Las drogas antipsicéticas
como el aripiprazol pueden ccasionar la aparicidn de este
sindrome potencialmente fatal, caracterizado por: fiebre,
rigidez muscular, trastornos mentales, pulso irregular,
taguicardia, sudoracidn, arritmias, rabdomiolisis,
insuficiencia renal aguda. El tratamiento de este cuadro
obliga a interrumpir la medicacidn antipsicédtica y al
control sintomdtico de las alteraciones gue se presenten.
Se deberd evaluar estrictamente la conveniencia de
reinstaurar el tratamiento antipsicdtico en pacientes gue
han presentado sindrome neuroléptico maligno, por el
riesgo de recurrencia.

Disgquinesia tardia: Pacientes  tratados con drogas
antipsicéticas pueden presentar un cuadro potencialmente
irreversible de movihientos disquinéticos e
inveluntarics, mas frecuentes en ancianos y mujeres. Si

bien se cree gue el riesgo de aparicidn cuadro

esta relacionado con la duracidén y,1a intensida
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tratamiento, puede asimismo presentarse en tratamientcs
recientes y a dosis bajas. No existe tratamiento conocido
para este cuadro aungque parece remitir con la
interrupcidén del tratamiento. Los antipsicdticos pueden
aminorar los sintomas y enmascarar el cuadro.

Para disminuir el riesgo de disguinesia tardia el
tratamiento crénico con antipsicéticos se reservard para
los pacientes con buena respuesta al tratamliento y dque
carezcan de terapias alternativas menos riesgosas. Los
tratamientos crénicos se realizaran con la menor dosis y
durante el mencr tiempo posible, evaluando periddicamente
la necesidad de continuar la terapia.

Si bien se recomienda suspender el tratamiento con
ariﬁiprazol ante la menor evidencia de disquinesia
tardia, ciertos pacientes pueden necesitar proseguir con
el tratamiento a pesar de estas alteraciones.

En un estudic doble ciego de 10 semanas de duracién
efectuado en pacientes con psicesls ascciada cen
Alzheimer se observé una mertalidad del 3.8% en los
pacientes tratades con aripiprazeol (4 de 105 pacientes),
no observéandose mortalidad alguna en el grupo placeko. La
eficacia y seguridad de esta droga en el tratamiento de
pacientes con psicosis asociada a la demencia no ha sido
establecida.

AUMENTO DE MORTALIDAD EN PACIENTES GERIATRICOS CON
PSICOSIS RELACIONADA COM DEMENCIA y TENDENCIA AL SUICIRIO
Y FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

Los pacientes geriatricos ‘con psicosis relacionada con

demencia tratados con farmaces antipsicdticos tienen un
alto riesgoe de muerte. Los analisis 'ﬂﬁgéé en
diecisiete estudios controlados conplacebo (dukacién

BORATORIOS CASASCU g.A.1.C,

!

Dr. RICARDO FELIPE COSTANZO

FARMACELTY
CODIRECTOR GO
— MAT, B M7




mocdal de 10 semanas), principalmente en pacientes que
toman farmacos antipsicdéticos atipicos, revelaron un
riesgo de muerte en los pacientes tratados con el farmaco
entre 1,6 y 1,7 veces mayor gue el riesgo de nmuerte en
los pacientes tratades con placebo. Durante un estudio
controlado tipico de 10 semanas, la tasa de muerte en los
pacientes tratados con el farmaco fue de alrededor del
4,5%, en comparacidn con una tasa de alrededor del 2,6%
en el grupc de placebo. Si bien las causas de muerte

fueron wvariadas, la mayoria de las muertes fueron de

naturaleza cardiovascular {por ej., insuficiencia
cardiaca, muerte subita) o infecciones {por ed.,
neumonia). Los estudios de observacién sugleren que, de

. i’ . . 2 0 rs v
modo similar a los farmacos antipsicoticos atipicos, el

tratamiento con férmacos antipsicéticos convencionales
puede aumentar la mortalidad. No estd claro el grado en
que los hallazgos de aumento de la mertalidad en estudios
de observacién puede atribuirse a los antipsicéticos en
oposicidn a algunas caracteristicas de los pacientes,
LEMIDAL (aripiprazol) no esté aprobado para el
tratamiento de pacientes <on psicosis relaciconada con
demencia {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].

En comparacién c¢on el ©placebo los antidepresivos
aumentaron el riesgo de pensamiento y conducta suicida
{tendencia al suicidic) en ninos, adolescentes y adultos
jévenes en estudios de corto plazo scbre el Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) y otros trastornos psiqguidtricos.
Toda persona que considere el uso de LEMIDAL adyuvante c
cualgquier otro antidepresive en un nifio, adolescente o©

adulto Jjoven debe equiparar este riesgo con_la necesidad

clinica. Los estudios de corto pl on un
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aumente en el riesgo de tendencia al suicidio con
antidepresives en comparacién con el placebo en adultos
mayores de 24 afios de edad; hubc una disminucidén en el
riesgo con antidepresivos en comparacldn con el placebo
en adultos de 65 afios y mas. Las enfermedades como
depresién y determinados trastornos psiquidtricos estan
en si mismos asociados con mayores riesgos de suicido.
Los paclientes de todas las edades gque han iniclade un
tratamiento con antidepresiveos deben ser monitoreados
adecuadamente y observados con atencidén para detectar
desmejoramiente c¢linico, tendencia al suicidio o cambios
inusuales en el comportamiente. Se debe advertir a los
familiares y cuidadores sobre la necesidad de tener que
perﬁanecer en estrecha observaciédn y mantener una
comunicacién con el profesional que recete. LEMIDAL no
estd aprobado para el usce en pacientes pediatricos con
depresidén [ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].

Precauciones: El aripiprazol debe administrarse con
precaucién a pacientes <con cardiopatia, trastornos
cerebrovasculares © gue presenten factores predisponentes
para la hipotensidn arterial (deshidratacién, tratamiento
antihipertensivo}, va que por su accidén antagonista alfa
adreneérgica puede provocar hipotensidn ortostéatica.

En pacientes con antecedentes de convulsiones o con

| enfermedades proconvulsivas (por ej.: enf. de Alzheimer),

sobre todo si son mayores de 65 afios, debe utilizarse con
precaucidén el aripiprazol.

Asimismo puede provocar Ssomnolencia y entorpecer 1la
capacidad para conducir vehlculos y operar maguinas
peligrosas.

Como tode antipsicdtico el

Dr. RICARDO FELIPE CQST,

NZ
FARMACEUTICO
-

CO-DIRECTOR
MAT, 11037

)




4194

capacidad del organismo para disminuir 1la temperatura
corporal, por lo cual se administrard con precaucidn en
pacientes con tendencia a la hipertermia (deshidratacién,
terapla anticolinérgica, gimnasia excesiva, exposicidn a
temperaturas altas, etc.

En pacientes tratados con antisicépticos atipiccs se han
observado algunos casos de  hiperglucemia, asociada
excepcionalmente con cetcacidesis, coma hiperosmolar vy
muerte, si bien se desconoce con precisidédn la relacidn
tisiopatolégica entre el usco de estas drogas y el
desarrolle de hiperglucemia. Los pacientes diabéticos o©
con factores de riesgo para diabetes (obesidad, historia
familiar) deben ser monitoreados ' peridédicamente en
relécién ceon sus niveles de glucemia. En algunos cascs la
hiperglucemia desaparecid con ila suspensidn del
antipsicodtico aﬁipico.

Por alterar la motilidad del eséfago el aripiprazol debe
administrarse con cuidado en pacientes con riesge de
neumonia aspirativa (ancianos, enf. de Alzheimer).

El riesgo de suicidio es inherente a todo cuadro
psicdtice por lo que se recomienda el control estricto de
los pacientes de alto riesge durante 2l tratamiento.

En pacientes con psicosis asociada a demencia debe
preverse la posikilidad de gque existan trastornoes
deglutorics o scmnolencia que predispongan a la
aspiracién pulmonar.

Existen experiencia escasa sobre el empleo de aripiprazol
en pacientes con Cardiopatfa inestable, infarto reciente
o enfermedades isguémicas.

Noc existen estudics suficientes sobre la capacidad del

aripiprazol para inducir abusc, tole
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fisica por lo cual se deberan pesquisar los antecedentes
de abuso en cada paciente y prestar especial atencidn a
la aparicién de sintomas tempranos de abuso {(aparicidn de
tolerancia, aumento de la dosis, tendencia a proveerse de
la droga.

Embarazo: Si bien no existen estudios en seres humanos,
las experiencias en animales gestantes demostraron
posible teratcgenicidad por aripiprazol por lo cual sblo
deberd emplearse en el embaraze si los beneficios
eventuales justifican el riesgo.

Lactancia: Se ignora si la droga se elimina con la leche
humana por lo cual sclo se administrard si los beneficios
superan & los riesgos eventuales.

Uso pedidtrico: No se ha establecide la eficacia vy

seguridad del aripiprazol en adolescentes y nifios.

Uso geridtrico: Si bien no se han detectado diferencias

farmacocinéticas en pacientes ancianos, los pacientes con
enfermedad de Alzheimer reguieren un control estrictc ya
que pueden presentar menor tolerancia al aripiprazol.

Interacciones medicamentosas: El aripiprazol debe

administrarse con cuidado en pacientes 'gque consumen
alcohol u otras drogas gue acttan sobre el sistema
nervioso central. Por su accidn alfa adrenérgica puede
aumentar la accidn de algunas drogas antihipertensivas.

El metabolismo del aripiprazol se efectlla por accidén de
las enzimas CYP3A4 y CYP2D6. Las drogas gque inducen el
sistema CYP3A4 (por ej.: carbomazepina) pueden aumentar
el metabolismo de afipiprazol disminuyendo su
concentracidén plasmatica, mientras que los inhibidores de

este sistema (por ej.: ketoconazol} y del sistema CYPZD6

(por ej.: quinidina, fluoxetina,
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concentracidén plasmatica.

el inhibidor. No existe

del aripiprazel con in

al suspender el inhibidor.
Cuando se administre arip
indu%tores del CYP3A4

aumentar al doble la do

Se deberid disminuir la

mg/dia} al interrumpir la
dcide valproico, lit
Reacciones adversas: Los

30n:

Generales: Astenia,

de peso.

Neurcldgicos: Cefalea,

inhibir la eliminacién del aripiprazoel aumentando asi su

El usc combinado de aripiprazol con inibidores del CYP3A4
{(por ej.: ketoconazol, itraconazol) okliga a reducir al

50% la dosis de aguél, aumentandose la misma al suspender

{eritromicina, jugc de pomelo).
El uso ceombinado de aripiprazol con inibidores del CYPZDE
{(por ej.: quinidina, fluoxetina, paroxetina) obliga a

reducir al 50% la dosis de agquél, aumentandose la misma

Aumentos adiciocnales se basaran en la evaluacidn clinica.

No se han descripte interacciones entre aripiprazel vy

dextrometorfano y warfarina.

dolores abdominales, dolor lumbar, sindrome gripal, edema
periférico, dolor toracico, dolor cervical, rigidez

cervical, insomnio, ansiedad, confusién, otalgia, aumento

Digestivos: Nauseas, vomitos, anorexia,

constipacién, diarrea, dispepsia, odont

informacidén sobre interacciones

hibidores débiles del CYP3A4

iprazol a pacientes gque reciban
ej.: carbamazepina) se& deberd

sis del mismoc {(20-30 mg/dia).

dosis de aripiprazol (10-15

administracidn del inductor.

io, omeprazol, famotidina,

efectos adversos mas frecuentes

traumatismo accidental, fiebre,

psicosi

/
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sidn, nerviosismo, sialorrea, acatisia, temblor,
agitacidn, psicosis, hipertonia, extrapiramidalismo,
depresidn, hostilidad, tendencias suicidas, reaccién

maniaca, marcha inestable, visidén borrosa.
Osteomusculares: Mialgias y calambres.
Cardiovasculares: Hipo o hipertensidén, taquicardia,
bradicardia, acortamiento del intervalo QT.
Respiratorios: Tos, faringitis, neumonia, rinitis,
catarro de vias aéreas superiores, disnea.
Dermatoldgicos: Prurito, piel seca, rash, uGlceras,
sudcracién.
Genitourinarios: Vaginitis, dismencrrea,
incentinencia urinaria.
x Organos de los sentidos: Conjuntivitis, otalgia,
visién borrosa.
51 bien la incidencia de sintomas extrapiramidales ha
sido similar a la observada con placebo, se evidencid una
mayor incidencia acatisia con aripiprazoel.
El aripiprazel puede acortar el intervalo QT en el
electrocardiograma.
No se han informado alteraciones en los pardmatros de
laboratoric mas frecuentes.
Sobredosificacidén: Se ha comunicado un caso de sobredosis
con 180 mg de aripiprazol gue solamente presentd vémitos
y somnclencia. En otros casos informados no se han
observade alteraciones en los signos vitales, pardmetros
de laboratorio o] electrocardicgrama. No existe
tratamiente especifico, éor lo cual se efectuard la
administracidén de carbdédn activadeo en las primeras horas,

v medidas generales de sostén que inclui;éarﬁixgonitoreo

cardiaco. La hemodidlisis no es de Tidad debi a1
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alta tasa de ligadura proteica de la droga vy su
metabolito principal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir
al Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologila:

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez: (011) 4962~
6666/2247,

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
Presentacidén: Envases con 10, 15, 30 vy 60 comprimidos
recublertos.

Fecha de ultima revisidn: ../../..

Forma de conservacidn:

?

- Conservar en lugar fresce Y seco,

preferentemente entre 15 y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccidn Técnica: Dr. Luis M. Radigi - Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADC POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N°
Laboratorios CASASCO S.A.I.C. /
Boyaca 237 Buencs Alres ﬁ
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