“2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministero de Salud
Secretaria de Politicas. oisrosicioNte— § 6 4 3

Regulacion e Tunotitutos
AUNWAT.

BUENOS AIRES, 39 AR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018674-09-8 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones QUIMICA ARISTON S.A.I.C. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en
la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,

f@» 1.890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.
o Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.O.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reidne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el contrcl de calidad del producto cuya
inscripcidon en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de Evaluacion
de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracidn,
condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran aceptables
y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N©

1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ARI 110 y
nombre/s genérico/s ARIPIPRAZOL, la que serd elaborada en la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por QUIMICA ARISTON
S.A.L.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la
presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyeétos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO
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NO , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal

vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en Ia
constatacion de la capacidad de prod‘uccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-018674-09-8 “b-

DISPOSICION No: 1 6 lé 3 Dr. OTTO A. onsulsn

SUB-INTERVENTOR
A-N:-M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: ? 5 5 3

Nombre comercial: ARI 110
Noembre/s genérico/s: ARIPIPRAZOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: O "CONNOR 555/9, VILLA SARMIENTO, MORON, PROVINCIA

DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan

a continuacioén:
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
@ Nombre Comercial: ARI 110,
‘ Clasificacion ATC: NO5AX.
Indicacién/es autorizada/s : ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA

ESQUIZOFRENIA Y DE LOS EPISODIOS AGUDOS MANIACOS Y MIXTOS ASOCIADOS

CON EL TRASTORNO BIPOLAR. COMO LA EFICACIA EN ESTOS CUADROS HA SIDO
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DEMOSTRADA EN ESTUDIOS DE DURACION LIMITADA, LOS PACIENTES QUE

REQUIERAN TRATAMIENTO PROLONGADO DEBE SER REEVALUADOS PERIODICAMENTE
PARA DETERMINAR LA UTILIDAD DEL MEDICAMENTO A LARGO PLAZO EN CADA CASO
EN PARTICULAR.

Concentracion/es: 10.00 MG de ARIPIPRAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual: Genérico/s:
ARIPIPRAZOL 10.00 MG. Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 200) 68.20
MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.50 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 14.50 MG,
LACTOSA CD 50.00 MG, LAURILSULFATO SODICO 1.50 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA
(KLUCEL EF) 1.30 MG, CROSPOVIDONA (KOLIDON CL) 3.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: 15, 30, 100 UH, 500 UH, 1000 UH

Contenido por unidad de venta: 15,30,100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS. LOS TRES
UEH.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS [2].

Nombre Comercial: ARI 110 .

Clasificacion ATC: NO5SAX

Indicacién/es autorizada/s : ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESQUIZOFRENIA Y DE LOS EPISODIOS AGUDOS MANIACOS Y MIXTOS ASOCIADOS
CON EL TRASTORNO BIPOLAR. COMO LA EFICACIA EN ESTOS CUADROS HA SIDO
DEMOSTRADA EN ESTUDIOS DE DURACION LIMITADA, LOS PACIENTES QUE
REQUIERAN TRATAMIENTO PROLONGADO DEBE SER REEVALUADOS PERIODICAMENTE
PARA DETERMINAR LA UTILIDAD DEL MEDICAMENTO A LARGO PLAZO EN CADA CASO
EN PARTICULAR.

Concentracién/es: 15.00 MG de ARIPIPRAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual: Genérico/s:
ARIPIPRAZOL 15.00 MG. Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 200) 102.30
MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.25 MG, LACTOSA CD 75.00 MG, ALMIDON
PREGELATINIZADO (STARCH 1500) 21.75 MG, LAURILSULFATQ SODICO 2.25 MG,
HIDROXIPROPILCELULOSA (KLUCEL EF) 1.95 MG, CROSPOVIDONA {KOLIDON CL) 4.50
MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
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Presentacién: 15, 30, 100 UH, 500 UH, 1000 UH

Contenido por unidad de venta: 15,30,100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS. LOS TRES
UEH.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: i 6 4 3 / “0;114

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

t AN.M. AT



o ]

“2011 - Afo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regalacisn e Tnotitutos
AUNW AT,

ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© ‘j 6 4 3

“\11 Jw L—»

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018674-09-8

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© I 6 ll :s , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por QUIMICA ARISTON S.A.I.C.,
se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un

nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ARI 110

Nombre/s genérico/s: ARIPIPRAZOL

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracién: O CONNOR 555/9, VILLA SARMIENTO, MORCN, PROVINCIA

DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se detallan

a continuacion:




"2011 - Afio del Trabajo Decente, la Saiud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud
Secnetaria de Politicas,

Regalacion e Tustitutos
AN AT,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ARI 110.

Clasificacion ATC: NO5SAX.

Indicacidén/es autorizada/s : ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESQUIZOFRENIA Y DE LOS EPISODIOS AGUDOS MANIACOS Y MIXTOS ASOCIADOS
CON EL TRASTORNO BIPOLAR. COMO LA EFICACIA EN ESTOS CUADROS HA SIDO
DEMOSTRADA EN ESTUDIOS DE DURACION LIMITADA, LOS PACIENTES QUE
REQUIERAN TRATAMIENTO PROLONGADO DEBE SER REEVALUADOS PERIODICAMENTE
PARA DETERMINAR LA UTILIDAD DEL MEDICAMENTO A LARGO PLAZO EN CADA CASO
EN PARTICULAR.

Concentracién/es: 10.00 MG de ARIPIPRAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
ARIPIPRAZOL 10.00 MG. Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 200) 68.20
MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.50 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 14.50 MG,
LACTOSA CD 50.00 MG, LAURILSULFATO SODICO 1.50 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA
(KLUCEL EF) 1.30 MG, CROSPOVIDONA (KOLIDON CL) 3.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: 15, 30, 100 UH, 500 UH, 1000 UH
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Contenido por unidad de venta: 15,30,100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS. LOS TRES
UEH.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS [2].

Nombre Comercial: ARI 110 .

Clasificacién ATC: NO5AX

Indicacién/es autorizada/s : ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESQUIZOFRENIA Y DE LOS EPISODIOS AGUDOS MANIACOS Y MIXTOS ASOCIADOS
CON EL TRASTORNO BIPCLAR. COMC LA EFICACIA EN ESTOS CUADRQS HA SIDO

DEMOSTRADA EN ESTUDIOS DE DURACION LIMITADA, LOS PACIENTES QUE

D

REQUIERAN TRATAMIENTO PROLONGADO DEBE SER REEVALUADOS PERIODICAMENTE
PARA DETERMINAR LA UTILIDAD DEL MEDICAMENTO A LARGO PLAZO EN CADA CASO
EN PARTICULAR.

Concentracién/es: 15.00 MG de ARIPIPRAZOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual: Genérico/s:

ARIPIPRAZOL 15.00 MG. Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 200) 102.30

MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.25 MG, LACTOSA CD 75.00 MG, ALMIDON
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PREGELATINIZADO (STARCH 1500) 21.75 MG, LAURILSULFATO SODICO 2.25 MG,

HIDROXIPROPILCELULOSA (KLUCEL EF) 1.95 MG, CROSPOVIDONA (KOLIDON CL) 4.50
MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 15, 30, 100 UH, 500 UH, 1000 UH

Contenido por unidad de venta: 15,30,100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS. LOS TRES
UEH.

Pericdo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

v 56120

Se extiende a QUIMICA ARISTON S.A.I.C. el Certificado N© , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 0 2 MAR 20” de .

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No; ? S 4 3 M“(:\ L7
Dr. OTTO A."Oj‘SINGHER

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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QUIMICA ARISTON SA.LC.

9. Proyscto de rétulos.

ARI 110
ARIPIPRAZOL 10 mg
Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido; 15 y 30 comprimidos.
FORMULA:
Componentes 10 mg
Aripiprazol 10,00 mg
- Lactosa CD 50,00 mg
Almidon pregelatinizado 14,50 mg
Crospovidona 3,00 mg
Hidroxiproplicelulosa 1,30 mg
Celulosa microcristalina 68,20 mg
Laurilsulfato de sodlo 1,50 mg
Estearato de Magnesio 1,50 mg

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

N° de lote;

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O'Connor 555/59 (1708) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liaiio — Farmacéutica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 100, 500 y 1000 comprimidos
de UEH.

QUIMICA it SALC,

OMA

o - y Directora Técnict
" MN. 4861 - M.P. 10620




QUIMICA ARISTON S.A.LC.

9. Proyecto de rétulos.

Vencimiento:

N° de lote:

Especialidad medicinal
QUIMICA ARISTON S.ALC.
O'Connor 556/59 (1706) Villa Sarmie

Nota: Ei mismo te.
de UEH.

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto, |

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacion: Consevrvar este medicamento a
dentro de su envase original cerrado junto con su prospecto,

nto. Pdo de Mordn, Peia

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafo -- F;

Industria Argentina

ARl 110
ARIPIPRAZOL 15 mg
Comprimidos
Venta bajo receta archivada
Contenido: 15 y 30 comprimidos.
FORMULA:

Componentes 15 mg
Ariplprazol 15,00 mg
Lactosa CD 75,00 mg
Almidon pregeiatinizado 21,75mg
Crospovidona 4,50 mg
Hldroxlpropilcelulosa 1,95 mg
Celulosa microcristalina 102,30 mg
Laurilsulfato de sodio 2,25 mg
Estearato de Magnesio 2,25 mg

temperatura inferior a 30° C,

autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

de Buenos Aires,

xto se utiliza para las presentaciones de 100, 500 ¥ 1000 comprimidos

M.N. B361 - M.P. 10620
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8. Proyecto de prospectos y/o informacién para el paciente.

- ARI110
ARIPIPRAZOL 10 y 15 mg
Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA
Componentes 10 mg 15 myg

Ariplprazol 10,00 mg 15,00 mg
Lactosa CD 50,00 mg 75,00 mg
Almidon pregelatinizado 14,50 mg 21,75 mg
Crospovidona 3,00 mg A 4,50 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,30 mg 1,95 mg
Celulosa microcristalina 68,20 mg - 102,30 mg -~
Laurilsulfato de sodio 1,50 mg 2,25 mg
Estearato de Magnesio 1,50 mg 2,25 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antipsicoético.

INDICACIONES

Est4 indicado en el tratamiento de la esquizofrenia y de los episodios agudos maniacos y
mixtos asociados con et trastomo bipolar. Como la eficacia en estos cuadros ha sido
demostrada en estudios de duracion limitada, los pacientes que requieran tratamiento
prolongado deben ser reevaluados periddicamente para determinar la utilidad del
medicamento a largo plazo en cada caso en particular.

ACCION FARMACOLOGICA

Como sucede con otros medicamentos empleados en el tratamiento de la esquizofrenia y
del trastomo bipolar, se desconoce el mecanismo de accion del Aripiprazol. Sin embargo,
se supone que sus efectos se deben a una accidn agonista parcial sobre los receptores
D2 y 5-HT1A y a una accion antagonista sobre los receptores 5-HT2A. Otros efectos
clinicos del Aripiprazol (como la hipotensin ortostética) puede explicarse a través de la
accion sobre otros receptores (antagonismo alfal adrenérgico).

FARMACOCINETICA
El Aripiprazo! se absorbe bien, observandose la concentracion plasmatica maxima entre
las 3y las 5 horas posteriores a la administracién. La biodisponibilidad es del orden cI}!_,

N: i.i{lf,:.i' 7.
N v i
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85 al 90% y no es alterada por los alimentos. Presenta un volumen de distribucién de\4 8.
I’Kg, indicando amplia distribucién extravascular. Tanto el Aripiprazol como su metabolj
principal, el dehidro-aripiprazol, presentan una unién a las proteinas plasmaticas mayor
de 99%. El estado estable se alcanza aproximadamente a los 14 dias de tratamiento. El
metabolismo se llieva a cabo principaimente por deshidrogenacion, hidroxilacion y n-
desaquilacion, mediante las enzimas CYP3A4 y CYP2D6. E! metabolito dehidro es activo
y representa alrededor del 40% de la AUC plasmdtica. La vida media de eliminacién es

de 75 horas para €l aripiprazol y de 94 horas para el dehiiro-aripiprazol. Luego de la
administracién de una dosis marcada con C14 el 25% se recupert en la orina y el 55% en
las heces. Solo el 1% de la dosis se recupera en orina como Aripiprazol sin cambios y el
18% en las heces.

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Esquizofrenia:

Tratamiento iniciak: La dosis inicial recomendada es de 10 6 15 mg, una vez por dia, con
las comidas o fura de ellas,

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
cbservados con dosis de 10 6 15 mg/dia.

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

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

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

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

Pacientes en tratamiento con inhibidores del CYP3A4: Cuando se administre Aripiprazol
en forma concomitante con Ketoconazol u otro inhibidor del CYP3A4, la dosis de
Aripiprazol debe reducirse a la mitad. Cuando se interrumpe la administracion del
inhibidor del CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe aumentarse a los valores usuales.
Pacientes en tratamiento con inhibidores del CYP2D6: Cuando se administre Aripiprazol
en forma concomitante con quinidina, fluoxetina, paroxetina u otro inhibidor del CYP2D6,
la dosis de Aripiprazol debe reducirse por lo menos a la mitad. Cuando se interrumpe la
administracion del inhibidor del CYP2D8, 1a dosis de Aripiprazol debe aumentarse a los
valores usuales.

Pacientes en tratamiento con inductores del CYP3A4: cuando se administre Aripiprazol
en forma concomitante con con carbamazepina u otro inductor del CYP3A4, la dosis de
Aripiprazol debe duplicarse (a 20 6 30 mg/dia). Todo aumento adicional de la dosis debe
basarse en la evatuacion clinica. Cuando se interrumpe la administracion del inductor del
CYP3A, la dosis de Aripiprazol debe disminuirse a 10 6 15 mg/dia.

Trastomo bipolar: '

Tratamiento inicial: La dosis micial recomendada es de 30 mg, una vez por dia, con las
comidas o fuera de ellas.

Tratamiento de mantenimiento: £n una pequeria proporcion de pacientes la dosis de
mantenimiento puede disminuirse a 15 mg/dia. No existe experiencia clinica con dosis
mayores a 30 mg/dia. :
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Se han informado beneficios con el mantenimiento del tratamiento con Aripiprazol (186\......
30mg/dia) durante 6 semanas. Aungue no existe experiencia con tratamientos mas
prolongados con Aripiprazol, se acepta que la prolongacion del tratamiento farmacologi
mas alla de los episodios agudos de mania es deseable, tanto para el mantenimiento de
la respuesta inicial, como para la prevencion de nuevos episodios maniacos. Se debe
evaluar peribdicamente a los pacientes con €l objeto de determinar la necesidad de
continuar el tratamiento de mantenimiento.

Dosificacion en situaciones especiales: (Ver Esquizofrenia).

CONTRAINDICACIONES
ARI 110 esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de
los componentes del producto.

ADVERTENCIAS

Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia.
Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con la demencia tratados con
antipsicéticos atipicos (incluyendo el Aripiprazol) presentan mayor riesgo de muerte.
Aunque las causas de muerte pueden ser variadas, la mayoria parecen ser de origen
cardiovascular (por &j.: insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infeccioso (neumonia).
ARI 110 no ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada
con la demencia.

Sindrome neuroléptico maligno: Se ha informado la aparicion de un complejo sintomatico
potencialmente fatal a veces referkio como sindrome neuroléptico maligno con la
administracion de drogas antipsicéticas, incluyendo el Aripiprazol. Las manifestaciones
clinicas son: Hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencias de
inestabilidad autonémica (pulso o presion arterial imegulares, taquicardia, sudoracion y
dismritmia cardiaca). También puede observarse aumento de la CPK, mioglobinuria
(rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda).

El manejo de estos pacientes debe incluir: mtenwclon inmediata de la droga antipsicotica
y de toda otra droga que no sea esencial, control médico, tratamiento sintomatico
intensivo y de cualquier otro problema médico serio concomitante para el que se cuente
con tratamiento especifico. Si algun paciente requiere tratamiento antipsicético luego de
haber padecido este sindrome, es necesario realizar una evaluacion estricta de Ia
conveniencia de reintroduccion det tratamiento y efectuaria bajo control médico porque se
han informado recurrencias.

Disquinesia tardia: En los pacientes en tratamiento con drogas antipsicéticas se puede
desarrollar un sindrome potencialmente irmeversible, de movimientos disquinéticos e
involuntarios. Este sindrome es mas comun en los ancianos y especialmente en mujeres.
Se cree que el riesgo de desaiollar este sindrome y la posibilidad de que se conviertaen |
ireversible estan ligados a la duracién del tratamiento y a la cantidad acumuiada de
droga administrada al paciente. Sin embargo, aunque mas raramente, también puede
aparecer después de periodos de tratamiento relativamente breves con dosis bajas.

No existe un tratamiento conocido para este sindrome aunque puede remitir parcial o
completamente con la interrupcién del tratamiento. Los antipsicoticos pueden disminuir
los sintomas 0 enmascarar ¢l problema subyacente.

Por tal motivo, ARI 110 debe prescribirse de manera de disminuir el riesgo de disquinesia
tardia. El tratamiento crénico con antipsicoticos debe reservarse para los pacientes con
evolucién crénica y respuesta positiva a estos medicamentos y para los cuales no exista
un tratamiento altemativo con eficacia similar y menor riesgo. Una vez decidido el
tratamiento cronico éste debe realizarse con la dosis menor y durante el menor tiempo
posible que produzca una respuesta clinica satisfactorio. Se debe reevaluar
peribdicamente {a necesidad de continuar el tratamiento.

Si aparecen signos de disquinesia tardia se debe considerar la discontinuacion del
tratamiento con ARI| 110. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir la oontinuacién
del tratamiento a pesar de la presencia de este sindrome.

Hiperglucemia y diabetes: Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos graves y

asociada con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar y muerte, en pacientes tratados con
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antipsicdticos atipicos. Se han informado pocos casos de hlpecilu@mla relitona
el Aripiprazol, aunque existen menos casos fratados con esta droga y ésta todavia
encontraba en venta en ocasion de la realizacién de los estudios epidemiolbgicos qu
indican un aumento del riesgo de hiperglucemia relacionado con el tratamiento de
antipsicéticos atipicos. Los pacientes diabéticos que inician un tratamiento con
antipsicoticos atipicos deben ser controlados periddicamente para descartar un
empeoramiento del control de Ia glucemia. Debe controlarse la glucemia antes de iniciar
el tratamiento y luego periédicamente mientras éste continte en los pacientes con
factores de riesgo de diabetes (obeskiad, antecedentes familiares). Deben controlarse los
sintomas de hiperglucemia (polifagia, polidipsia, poliuria y decaimiento) en todos los
pacientes tratados con antipsicSticos atipicos. Ante la apariciéon de estos sintomas debe
efectuarse el control de la glucemia. En algunos casos la hiperglucemia se resuelve con
ja interrupcién del antipsicotico, en otros casos es necesario continuar un tratamiento

antidiabético luego de la interrupcién de la droga sospechosa.

PRECAUCIONES '

El tratamiento con Aripiprazol puede asociarse con hipotension ortostatica, posiblemente
por su efecto antagonista sobre los receptores alfal-adrenérgicos. AR| 110 debe
administrarse con precaucion a pacientes con enfermedad cardiovascular (antecedentes
de infarto de miocardio o cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o trastomos de la
conduccion), enfermedad cerebrovascular 0 condiciones que predisponen a la
hipotension (deshidratacion, hipovolemia, tratamiento antihipertensivo).

Como sucede con otras drogas antipsiciticas, el Aripiprazol debe emplearse con
precaucion en pacientes on antecedentes de convulsiones o con condiciones que
disminuyan el umbral de convulsién, por ¢j.; Enfermedad de Alzheimer. Estas condiciones
pueden ser mas comunes en pacientes mayores de 65 aifos.

Ei Aripiprazol puede producir somnolencia y, como otros antipsicéticos, puede alterar el
juicio, el pensamiento y |a habilidad motriz. Los pacientes deben evitar la conduccion de
vehiculos y la operacion de maquinarias peligrosas hasta tener la certeza de que toleran
bien la medicacion.

Se atribuye a los antipsicéticos la capacidad de atterar Ja habilidad del organismo para
disminuir la temperatura corporal. ARl 110 debe administrarse con precaucion a
pacientes que se encuentren en situaciones que favorezcan el aumento de la
temperatura corporal, por ej.: Gimnasia extenuante, exposicion a altas temperaturas,
tratamiento con anticolinérgicos, deshidratacion.

Las drogas antipsicoticas se han asociado con trastomos de la motilidad esofagica. ARI
110 y otros antipsicoticos deben administrarse con precaucion a pacientes con riesgo de
neumonia por aspiracion (pacientes de edad avanzada, enfermedad de Alzheimer).

El nesgo de intento de suicidio es inherente a la enfermedad psicotica y se recomienda el
control cercano de los pacientes de alto riesgo durante el tratamiento. La prescripcion de
ARI 110 debe realizarse en la menor cantidad posible de comprimidos compatible con &l
adecuado cumplimiento del tratamiento, con el objeto de reducir la posibilidad de
sobredosis.

No existen antecedentes suficientes del uso de Anpiprazol en pacientes con
enfermedades sistémicas, infarto agudo de miocardio reciente o enfermedad cardiaca
inestable. El Aripiprazol no es una sustancia controlada. No se conocen estudios
sistematicos con Aripiprazol en seres humanos que permitan definir su capacidad de
inducir abuso, tolerancia, o dependencia fisica. Por tal motivo, et médico debera evaluar
cuidadosamente a los pacientes para detectar antecedentes de abuso de drogas. Los
casos con antecedentes positivos deben ser controlados para individualizar sintomas de
mal uso o abuso de Aripiprazol (por €j.: Desarrolio de tolerancia, aumento de la dosis,
conducta de procuracion de drogas).

Embarazo: En los estudios en animales el Aripiprazol produjo toxicidad, incluyendo
posibles efectos teratogénicos. No existen estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. ARI 110 sélo deberia empiearse durante el embarazo si los
beneficios para la madre justifican el riesgo potencial para el feto. Se desconoce sl efecto
del Aripiprazol sobre el trabajo de parto.
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Especialidad medicinal autorizadia por el Ministerin de Salusl.

Certificadin N°

Direcciam Técnica; Maria Cristima Diaz de Ligfip - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.AILC.
O'Conmor 555/589 (1708) - Villa Sanmiento - Pdo. Morén
Pcia. de Buenas Aires.
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