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Disposicion
Nuamero: DI-2019-4414-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Mayo de 2019

Referencia: 1-47-12396-17-9

VISTO el Expediente n°® 1-47-12396-17-9 del Registro de esta Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BETA S.A. solicita se autorice una nueva
concentracion para la especialidad medicinal denominada SIBLIX / ARIPIPRAZOL, forma farmacéutica
COMPRIMIDOS, Certificado n° 52.188.

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

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

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion

ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BETA S.A. para la especialidad medicinal que



se denominara SIBLIX, la nueva concentracion de ARIPIPRAZOL 5 mg, para la forma farmacéutica
COMPRIMIDOS, segin datos caracteristicos que se detallan en el Anexo de Autorizacion de
Modificaciones que se corresponde con GEDO N° IF-2019-14460930-APN-DFY GR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que el Anexo de autorizacién de modificaciones forma parte integral de la
presente disposicion y debera correr agregado al Certificado N° 52.188 en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°- Acéptanse los proyectos de rotulos IF -2018-20634431-APN-DERM#ANMAT;
prospectos 1F-2018-20650900-APN-DERM#ANMAT; ¢ Informacién para el paciente IF-2018-20651347-
APN-DERM#ANMAT.

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

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion, rotulo, prospecto, informacion para el paciente y anexo, girese a la Direccion de
Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma LABORATORIOS BETA S.A., para la
Especialidad Medicinal con Certificado de Autorizacién N° 52.188, la
nueva forma farmacéutica cuyos datos a continuacion se detallan:
NOMBRE COMERCIAL: SIBLIX

NOMBRE/S GENERICO/S Y CONCENTRACION/ES: ARIPIPRAZOL 5 mg
FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS

EXCIPIENTES: GLICOLATO DE ALMIDON SODICO 5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 42 mg, LACTOSA 41,30 mg, LAURIL SULFATO DE
SODIO 0,5 mg,  ALMIDON PREGELATINIZADO 5 mg, SILICE COLOIDAL
0,2 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg.

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER DE
ALUMINIO/PVC-PVDC AMBAR INACTINICO QUE CONTIENEN 10, 15, 20,
30, 40 Y 90 COMPRIMIDOS, SIENDO ESTE ULTIMO DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVARSE A
TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C,

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIOS BETA S.A. RUTA 5 N© 3753,

PARQUE INDUSTRIAL - LA RIOJA.
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)

SIBLIX
ARIPIPRAZOL
Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 15 comprimidos.
FORMULA
Cada comprimido contiene:
Aripiprazol 5 mg

glicolato sédico de almidon, celulosa microcristalina,
lactosa, lauril sulfato de sodio, almidén pregelatinizado,
silice coloidal y estearato de magnesio c.s

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N°:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener en su envase original; a temperaturas comprendidas entre 15° y 25°C

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N©;

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

NOTA: El mismo proyecto de rétulo para envases con 30 comprimidos.

ADSAATIRING BETA
LABOIYTORIOS BETA SA
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PROYECTO DE PROSPECTO
SIBLIX
ARIPIPRAZOL
Comprimidos
Venta bajo receta archivada - Industria Argentina
FORMULAS
Cada comprimido contienc:
Aripiprazol 5 mg

Glicolato sédico de almidén, celulosa microcristalina,
lactosa, lauril sulfato de sodio, almidén pregelatinizado,
silice coloidal y estearato de magnesio Cc.S

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético. Codigo ATC: NOSAX12.

INDICACIONES

Esquizofrenia (DSM 1V): Siblix estd indicado en el tratamiento de la esquizofrenia en pacientes
adultos y adolescentes de 13 a 17 afos de edad.

Trastorno Bipolar (DSM 1V): Siblix estd 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 cn pacientes adultos y pedidtricos de 10 a 17 anos de edad.

Terapia adjunta del Trastorno Depresivo Mayor (DSM 1V): Siblix estd indicado como tratamiento
coadyuvante a los antidepresivos en el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor en pacientes
adultos.

Irritabilidad asociada con el Trastorno Autista (DSM 1V): Siblix esta indicado en el tratamiento de
pacicntes de 6 a 17 afos con irritabilidad asociada con el trastorno autista.

Sindrome de la Tourette: Siblix estd indicado para el tratamicnto del Sindrome de la Tourette en
pacientes de 6 a 18 anos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

El mecanismo de accidn del aripiprazol, a igual que otros antipsicéticos, permanece desconocido.
Sin embargo, se ha propuesto que sus efectos se deben a su accién agonista parcial sobre los
receptores D2 y SHT1A y a una accién antagonista de los receptores SHT2A. Otros efectos clinicos
del aripiprazol pueden explicarse a través de la accién sobre otros receptores (por ejemplo,
hipotensién ortostatica por antagonismo alfa adrenérgico).

Farmacocinética

El aripiprazol se absorbe bien, observindose la concentracién plasmitica maxima entre las 3 ylas 5
horas posteriores a la administracién. La biodisponibilidad es del orden del 85 al 90% y no cs
alterada por los alimentos. Presenta un volumen de distribucién de 4,9 | / kg, indicando amplia
distribucién extravascular. Tanto el aripiprazol como su metabolito principal, el dehidro-
aripiprazol, presentan una unién a las proteinas plasmaticas mayor de 99%. El estado estable se
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alcanza aproximadamente a los 14 dias de tratamiento. El metabolismo se lleva a cabo
principalmente por dehidrogenacién, hidroxilaciéon y N-desalquilacion, mediante las enzimas
CYP3A4 y CYP2D6. El metabolito dehidro es activo y representa alrededor del 40% de la AUC
plasmitica. La vida media de eliminacion es de 75 horas para el aripiprazol y de 94 horas para el
dchidro-aripiprazol. Luego de la administracién de una dosis marcada con Cl14 el 25% se recuperd
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.

Poblaciones especiales

En general no se han observado cambios farmacocinéticos clinicamente significativos que
requieran un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepdtica, en ancianos, en
fumadores o en posibles diferencias relacionadas con el sexo o la raza.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Esquizofrenia

Adultos

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada es de 10 6 15 mg, administrados una vez por
dia, con las comidas o fuera de ellas.

Tratamiento de mantenimiento: Un ensayo clinico de largo plazo para evaluar recaidas, llevado a
cabo en pacientes estables con distintos antispicéticos durante 3 meses o mas, fueron asignados a
recibir aripiprazol 15 mg/dia o placebo por un periodo de hasta 26 semanas. Los resultados de este
ensayo mostraron que los pacientes tratados con el aripiprazol estuvieron un tiempo
significativamente mayor libres de recaidas en comparacién con los pacientes que recibieron
placebo. Se debe evaluar periédicamente a los pacientes con el objeto de determinar la necesidad
de continuar cl tratamiento de mantenimiento.

Adolescentes de 13 a 17 anos

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. Dc ser
necesarios aumentos subsecuentes de la dosis, estos deberdn efectuarse en incrementos de S
mg/dia. Aunque aripiprazol fuc estudiado en esta poblacién en dosis diarias de hasta 30 mg/dia,
esta dosis no demostrd ser miés eficaz que la de 10 mg/dia. Aripiprazol puede administrarse con las
comidas o fuera de cllas.

Tratamiento de mantenimiento: La eficacia de aripiprazol en el tratamicnto de mantenimiento de
la esquizofrenia en pacientes pedidtricos no ha sido evaluada. Por lo tanto la evidencia disponible
sobre cudnto ticmpo deberd mantenerse el tratamiento con aripiprazol en adolescentes, surge de
extrapolar los datos correspondientes a la poblacién adulta junto con la comparaciéon de los
parametros farmacocinéticos correspondientes al aripiprazol en pacientes pedidtricos y adultos. En
funcién de estos datos, generalmente se recomienda que los pacientes continden recibiendo
tratamiento mas alld de la respuesta aguda, pero a la menor dosis necesaria que permita mantener la
remision. Se debe evaluar periddicamente a los pacientes con el objeto de determinar la necesidad
de continuar el tratamiento de mantenimiento.

Trastorno bipolar

Adultos

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada como monolerapia o como tratamiento
combinado con litio o valproato es de 15 mg, administrados una vez por dia, con las comidas o
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fuera de ellas. La dosis podrd 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 cuénto tiempo los
pacientes tratados con aripiprazol en monoterapia o terapia combinada deben permanccer en
tratamiento, se ha demostrado que los pacientes adultos con Trastorno Bipolar I que han
permanecido sintomdticamente 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 mis alld de los episodios agudos de mania es deseable,
tanto para el mantenimicnto de la respuesta inicial, como para la prevencién de nuevos episodios
maniacos, no existen datos sistematicos obtenidos a partir del uso de aripiprazol més alld de las 6
semanas. Se debe evaluar periddicamente a los pacientes con cl objeto de determinar la necesidad
de continuar el tratamiento de mantenimiento.

Pacientes pedidtricos de 10 a 17 anos

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 deberdin efectuarsc en
incrementos de 5 mg / dia. aripiprazol puede administrarse con las comidas o fuera de cllas.
Aripiprazol fue estudiado en esta poblacién en dosis diarias de 10 0 30 mg / dia.

Tratamicnto de mantenimiento: La eficacia de aripiprazol en el tratamicnto de mantenimiento
del trastorno bipolar | ¢n pacientes pedidtricos 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 comparacion de
los parametros farmacocinéticos correspondientes al aripiprazol en pacicntes pediatricos y adultos.
En funcion de estos datos, generalmente se recomienda que los pacientes continden recibiendo
tratamicnto mas alld de la respuesta aguda, pero a la menor dosis necesaria que permita mantener la
remision. Se debe evaluar periédicamente a los pacientes con el objeto de determinar la necesidad
de continuar ¢l tratamiento de mantenimicnto.

Terapia adjunta 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 cficacia 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 S mg/dia, deberdn 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 cuinto
tiempo los pacientes tratados con aripiprazol deben permanecer en tratamiento, se debera evaluar
periédicamente a los pamentes con el objeto de determinar la necesidad de continuar ¢l tratamiento
de mantenimiento.

Irritabilidad asociada con el Trastorno Autista

Pacientes pediatricos de 6 a 17 anos: La dosis establecida es de 5 a 15 mg/dia en funcion de la
respuesta y tolerabilidad clinica. La dosis de aripiprazol debe iniciarse en 2 mg/dia. La dosis de
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aripiprazol puede ser incrementada hasta los 15 mg/dia segiin respuesta clinica. El ajuste de dosis
debe ser de 5 mg/dia a intervalos de no menos de una semana.

Tratamicnto de mantenimiento: La eficacia del aripiprazol 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 mantenimicnto.

Tratamiento del Sindrome de la Tourette

Pacientes de 6 a 18 anos: El rango de dosis recomendado para el tratamiento del sindrome de la
" Tourette es de 5 a 20 mg diarios.

En pacientes con peso corporal inferior a 50 kg o mds, la dosis de inicio es de 2 mg/dia,
aumentando la misma a 5 mg diarios luego de 2 dias. Esta dosis puede aumentarse hasta 10 mg/dia
cn aquellos pacientes que no logren un control 6ptimo de los tics. Los ajustes de dosis deberdn
realizarse de mancra gradual, a intervalos no menores a una semana.

En pacientes con peso corporal de 50 kg o més, la dosis de inicio es de 2 mg/dfa durante dos dias,
aumentando la misma a 5 mg diarios durante 5 dias, alcanzando la dosis sugerida de 10 mg al
octavo dia. Esta dosis puede aumentarse a 20 mg/dia en aquellos pacientes que no logren un
control 6ptimo de los tics. Los ajustes de dosis deberdn realizarse de manera gradual, con
incrementos no superiores a 5 mg y a intervalos no menores a una semana.

Tratamiento de mantenimiento: Los pacientes deberan ser reevaluados de manera periddica para
determinar la necesidad de continuar con el tratamicnto de mantenimiento.

Cambio de otros antipsicdticos a Siblix

No existe informacion suficiente sobre el cambio de otros antipsicéticos por aripiprazol o sobre el
uso concomitante. En algunos pacientes puede ser aceptable la interrupcién inmediata de la
medicacién anterior y cn otros puede ser necesaria la discontinuacién progresiva. En todos los
casos ¢s recomendable reducir al minimo el periodo de administracion concomitante.

Dosificacién en situaciones especiales: :

No es necesaria la modificacién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepitica, 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 administracién del inhibidor del CYP2D6, la dosis de aripiprazol debe aumentarse
a los valores usuales. Cuando se administre como adyuvante en pacientes con Trastorno Depresivo
Mayor, aripiprazol deberd administrarse sin rcalizar ajustes en la dosis.

Pacientes en tratamiento con inductores del CYP3A4: Cuando se administre aripiprazol en
forma concomitante con carbamazepina u otro inductor del CYP3Ad4, la dosis de aripiprazol dcbe
duplicarse (a 20 6 30 mg / dia). Todo aumento adicional de la dosis debe basarse en la evaluzicién
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clinica. Cuando se interrumpe la administracién del inductor del CYP3A4, la dosis de aripipra\z‘of‘
debe disminuirse a 10 6 15 mgy/dia.

CONTRAINDICACIONES

El aripiprazol estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquicr
componente del producto. Estas reacciones de hipersensibilidad pueden presentarse como
prurito/urticaria, hasta cuadros de anafilaxis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia:
Aumento de la mortalidad: En tres ensayos controlados con placebo de aripiprazol en pacientes de
edad avanzada con psicosis relacionada con demencia, los tratados con aripiprazol presentaron
mayor riesgo de muerte comparado con placebo (el porcentaje de muerte en pacientes tratados con
aripiprazol fue de 3,5% comparado con el 1,7% del grupo placebo). Aunque las causas de muerte
pueden ser variadas, la mayoria parece ser de origen cardiovascular (por Ejemplo.: Insuficiencia
cardiaca, muerte sibita) o infecciosa (neumonia). Aripiprazol no ha sido aprobado para el
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con la demencia.

Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente cerebrovascular (ACV): En
pacientes ancianos (edad promedio 84 afos) tratados en estudios clinicos con aripiprazol por
psicosis relacionada con la demencia, existi6 un aumento dosis-dependiente de la incidencia de
eventos adversos cerebrovasculares (accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio),
en algunos casos, fatales. El aripiprazol no ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con
psicosis relacionada con la demencia.

Empeoramiento de la depresion y riesgo de suicidio: Los pacientes con Trastorno Depresivo
Mayor (TDM), tanto adultos como pediétricos, pueden experimentar un empeoramiento de su
depresion y la aparicién de ideas y conducta suicida (suicidabilidad) o cambios inusuales de
conducta, tanto si reciben antidepresivos como si no los reciben; y este riesgo puede persistir hasta
tanto ocurra una remision significativa. Ademds del riesgo de suicidabilidad inherente a la
depresién y a otros trastornos psiquitricos, existe la preocupacién de que los antidepresivos
puedan tener un rol por si mismos en el empeoramiento de la depresion y el incremento del riesgo
de suicidabilidad en ciertos pacientes durante las fases iniciales del tratamicnto. En estudios de
corto plazo llevados a cabo en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor y otros trastornos
psiquidtricos, se observé que el uso de antidepresivos incrementé el riesgo de pensamientos y
conducta suicida en nifios, adolescentes y adultos jévenes. Cuando se considere la utilizacién de
aripiprazol como adyuvante o cualquier otro antidepresivo en nifios, adolescentes o adultos
JOvenes, debera balancearse el riesgo con las necesidades clinicas. En estudios de corto plazo no se
observé un aumento del riesgo de suicidios con los antidepresivos, comparado con placebo, en
adultos mayores de 24 afios; y hubo una disminucién del riesgo de suicidios con los antidepresivos,
comparado con placebo, en adultos de 65 afios o mayores. La depresién y otros trastornos
psiquidtricos se asocian por sf mismos con aumento del riesgo de suicidio. Los pacientes de todas
las edades que hayan comenzado un tratamiento antidepresivo, deberian ser monitoreados
apropiadamente y estrechamente observados en busca de signos de empeoramiento clinico
(ansiedad, irritabilidad, agitacion, hostilidad, impulsividad, etc.), riesgos de suicidio, o cambios
inusuales en la conducta, especialmente durante los primeros meses de iniciado el tratamiento o
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durante los incrementos o disminuciones de las dosis del antidepresivo. Los familiares y cuidadores
deberdn ser aconsejados sobre la necesidad de observacién estrecha de los pacientes y eventual
comunicaci6n con el médico tratante. Aripiprazol no ha sido aprobado para el uso en pacientes
pediatricos con depresién.

Sindrome neuroléptico maligno: el sindrome neuroléptico maligno, un cuadro potencialmente
mortal caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica, alteracién de. la
conciencia y niveles elevados de CPK, ha sido reportado con el uso de neurolépticos clésicos. En
este cuadro puede presentarse también mioglobinuria, secundaria a rabdomiolisis, e insuficiencia
renal aguda. Este trastorno es de evaluacién diagnéstica complicada. En los diagnésticos
diferenciales deben incluirse causas de toxicidad anticolinérgica central, fiebre de origen
medicamentoso y patologia primaria del SNC. En caso de aparicion, todas las drogas
antipsicéticas, incluyendo al aripiprazol, deberian discontinuarse, a igual que otras drogas
concomitantes no esenciales. Debe realizarse un tratamiento sintomético extensivo con monitoreo
médico y el tratamiento de cada uno de los problemas médicos concomitantes serios, para los
cuales existan tratamientos especificos disponibles. No existe acuerdo general en relacién con
tratamientos especificos farmacol6gicos para el sindrome neuroléptico maligno no complicado. Si
un paciente requiere tratamiento antipsicético después de la recuperacién del cuadro, debers
considerarse cuidadosamente la reintroduccién del agente seleccionado y el paciente debera ser
cuidadosamente controlado debido a la posibilidad de reaparicién del trastorno.

Disquinesias tardias: las drogas antipsicéticas, por su efecto antagonista dopaminérgico, se han
asociado con una reaccién adversa potencialmente irreversible conocida como disquinesia tardia, la
cual se caracteriza por movimientos disquinéticos ritmicos e involuntarios predominantemente
bucolinguofaciales. Si bien la reaccién parece ser mis frecuente en la poblacién anciana,
especialmente en mujeres de edad avanzada, resulta imposible predecir la posibilidad de aparicié6n,
dado que no han sido totalmente establecidas las causas que pueden desencadenar el cuadro. Se
supone que el riesgo de desarrollar disquinesias tardias y que estas se tornen irreversibles aumenta
con la duraci6n del tratamiento y con la dosis total acumulada de antipsicéticos. De todos modos el
sindrome puede desarrollarse, aunque en forma infrecuente, luego de periodos relativamente breves
de tratamiento con dosis bajas. Se ha comunicado que la aparici6n de sintomas extrapiramidales es
un factor de riesgo para el desarrollo de disquinesia tardia. El aripiprazol deber4 indicarse de
manera tal de minimizar la posible aparicién de disquinesias tardias. El tratamiento crénico con
antipsic6ticos deberd reservarse para aquellos pacientes que sufran de una enfermedad que
efectivamente responda a una terapia antipsicética y para los cuales no exista una alternativa
igualmente efectiva y potencialmente menos riesgosa. En pacientes que requieren tratamiento
crénico deberd utilizarse la menor dosis y durante el menor tiempo posible hasta producir una
respuesta clinica satisfactoria, debiendo evaluarse en forma periddica la necesidad de continuacién
del tratamiento. No existe tratamiento especifico para la disquinesia tardia. Si aparecieran signos o
sintomas de este cuadro, se deberfa considerar la posibilidad de discontinuar toda medicaci6n
antipsicética, dado que ello puede llevar a la desaparici6n total o a la mejoria de los sintomas. El
tratamiento antipsicético, por sf mismo, puede suprimir total o parcialmente este sindrome y de ese
modo posiblemente enmascarar el proceso subyacente. El efecto que esta supresién sintomética
tiene a largo plazo no es conocido.

Cambios metabélicos: Las drogas antipsicéticas han sido asociadas a cambios metab6licos que
incluyen hiperglucemia, diabetes mellitus, dislipemia y aumento de peso.
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Hiperglucemia y diabetes: Se ha informado hiperglucemia, en algunos casos grave y asociada con
cetoacidosis o coma hiperosmolar y muerte, en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Sc
han informado pocos casos de hiperglucemia relacionados con el aripiprazol, aunque cxisten
menos casos tratados con esta droga y ésta todavia no se encontraba en venta en ocasion de la
realizacion de los cstudios epidemioldgicos que indican un aumento del riesgo de hiperglucemia
relacionado con el tratamiento con antipsicéticos atipicos. Los pacientes diabéticos que inician un
tratamiento con antipsicéticos atipicos deben ser controlados periédicamente para descartar un
empeoramiento del control de la glucemia. Debe controlarse la glucemia antes de iniciar el
tratamiento y lucgo periddicamente micntras éste continiic en los pacientes con factores de riesgo
de diabetes (obesidad, antecedentes familiares). Deben controlarse los sintomas de hiperglucemia
(polifagia, polidipsia, poliuria y decaimiento) en todos los pacientes tratados con antipsicéticos
atipicos, ante la aparicién de estos sintomas debe cfectuarse el control de la glucemia. En algunos
casos la hiperglucemia se resuelve con la interrupcién del antipsicotico, en otros casos es necesario
continuar un tratamiento antidiabético luego de la interrupcion de la droga sospechosa.

Dislipemia: Se ha observado alteracion del perfil lipidico en pacientes tratados con los
antipsicoticos atipicos. ‘
Aumento de peso: Con el tratamicnto con antipsicéticos atipicos sc ha observado aumento de
peso. Por lo tanto,se recomienda monitorear el peso corporal.

Juego patolégico y otras conductas compulsivas: Reportes de casos sugieren que durante el
tratamiento con aripiprazol, algunos pacientes experimentan la necesidad intensa de jugar, con
incapacidad de controlar dicho impulso. Otras conductas impulsivas, reportadas menos
frecuentemente, incluyen: necesidad imperiosa de encuentros sexuales, compras compulsivas,
conductas alimentarias compulsivas y otras conductas impulsivas y compulsivas. Debido a que los
pacientes pueden no reconocer estas conductas como inapropiadas, es importante que el médico
pregunte por ellas tanto a pacientes como a los cuidadores, especialmente si han aparecido durante
el tratamiento con aripiprazol o si se han intensificado. Es importante destacar que los sintomas
asociados a dificultades para el control de impulsos también pucden estar asociados al trastorno
subyacente por el cual se ha implemantado el tratamiento. En algunos casos, aunque no en todos,
estas conductas impulsivas han desaparecido con la reduccién o la suspension del tratamicnto. Es
nceesario lener en cuenta que estas conductas compulsivas, de no ser reconocidas, pueden
ocasionar dafio tanto al paciente como a terceros. En caso que el paciente desarrolle este tipo de
conductas, se deberd considerar la reduccién de la dosis de aripiprazol o la suspension del
tratamiento.

Hipotension ortostitica: debido posiblemente a la actividad alfa-bloqueante del aripiprazol, puede
ocurrir hipotensién ortostdtica, asociada con mareos, taquicardia y en algunos pacientes reacciones
sincopalcs, especialmente durante el periodo inicial de titulacion de dosis. El aripiprazol deberia
emplearse con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (por cjemplo:
insuficiencia cardfaca, infarto de miocardio, anomalias de la conduccién cardiaca, hipovolemia,
deshidratacion o enfermedad cerebrovascular y/o bajo tratamiento con antihipertensivos).

La incidencia de eventos asociados a hipotensién ortostatica cn cnsayos clinicos rcalizados con
aripiprazol en pacientes esquizofrénicos fue la siguiente: hipotensién ortostdtica (placcbo 1%,
aripiprazol 1,9%), mareos ortostaticos (placebo 1%, aripiprazol 0,9%) y sincope (placebo 1%,
aripiprazol 0,6%).
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Caidas: los antipsicéticos, incluyendo el aripiprazol, pueden causar somnolencia, hipotensién
postural, inestabilidad, lo cual puede llevar a caidas, y, en consecuencia, ocasionar fracturas y/u
otros dafos. En pacientes con condiciones que puedan exacerbar estos efectos, se deberé prestar
especial atencién.

~Leucopenia, neutropenia y agranulocitosiss En ensayos clinicos y datos de post-
comercializacién se han reportado leucopenia y neutropenia temporal relacionados con drogas
antipsic6ticas. También se ha informado agranulocitosis. Los pacientes con antecedentes de
leucopenia clinicamente significativa o tratados con drogas que inducen leucopenia/neutropenia
deben ser monitoreados frecuentemente durante los primeros meses de tratamiento con aripiprazol
y se debe considerar la interrupcién del tratamiento ante la primera seiial de un descenso
clinicamente significativo del recuento de globulos blancos en ausencia de otros factores causales.
Pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben ser cuidadosamente monitoreados ante
Ia presencia de fiebre u otros signos y sintomas de infeccién y tratarlos adecuadamente ante la
aparicion de los mismos. Los pacientes con neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos
<1000/mm3) deben discontinuar el tratamiento con aripiprazol y ser seguidos hasta la recuperacién
de recuento de neutréfilos.
Convulsiones: dado que los neurolépticos cldsicos disminuyen el umbral convulsivo, se
recomienda precaucion al tratar pacientes con epilepsia o con condiciones que disminuyan el
umbral convulsivo (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer). Las condiciones que pueden
disminuir el umbral convulsivo son mas revalentes en pacientes mayores de 65 afios. La incidencia
de convulsiones en estudios clinicos en los que se emple6 aripiprazol fue del 0,1%.
Deterioro cognitivo y motor: la somnolencia es un efecto adverso de escasa incidencia en el
tratamiento con aripiprazol. Debido a que el aripiprazol puede alterar el pensamiento, el juicio y las
destrezas motoras, los pacientes deben ser advertidos acerca del riesgo de operar maquinarias y/o
manejar automéviles.
Regulacién de la temperatura corporal: los agentes antipsicdticos pueden alterar la capacidad
del organismo de regulacién del aumento de la temperatura corporal. Se debe tener precaucién al
indicar aripiprazol a pacientes que van a estar expuestos a situaciones que puedan elevar la
temperatura corporal (por ejemplo ejercicios intensos, exposicion a temperaturas extremas, recibir
medicacion concomitante anticolinérgica o sujetos que puedan deshidratarse).
Suicidio: la posibilidad de intento de suicidio esta presente en los pacientes con diagndstico de
esquizofrenia y por lo tanto el tratamiento farmacolégico debe acompaiiarse de una estrecha
vigilancia en los pacientes de alto riesgo. Las prescripciones de aripiprazol deben realizarse por la
menor cantidad de comprimidos que aseguren un adecuado manejo del paciente, a fin de reducir la
posibilidad de sobredosis voluntaria. ’
Disfagia: con el uso de medicacién antipsicética se han encontrado casos de dismotilidad esofagica
y broncoaspiracién. La neumonia aspirativa es una causa comin de morbimortalidad en pacientes
con enfermedad de Alzheimer avanzada. El aripiprazol y otras medicaciones antipsicéticas deben
emplearse con precaucién en pacientes con riesgo de desarrollar neumonia aspirativa.
Pacientes con psicosis asociada a demencia: no se ha establecido la seguridad y eficacia de
aripiprazol en el tratamiento de pacientes con psicosis asociada a demencia. En estos casos debe
extremarse la vigilancia para detectar posibles trastornos de la deglucion o somnolencia excesiva
que puedan predisponer a accidentes 0 a aspiracion.
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Pacientes con enfermedades concomitantes: no existen antecedentes suficientes de uso del
aripiprazol en pacientes con enfermedades sistémicas. Se debe tener precaucién al indicar el
farmaco a pacientes que padecen enfermedades que pueden alterar las respuestas hemodinamicas.
El aripiprazol no ha sido evaluado ni empleado en pacientes con historia reciente de infarto de
miocardio o enfermedad cardiaca inestable, ya que los pacientes con diagnéstico de estas
afecciones fueron excluidos en los ensayos clinicos. Debido al riesgo de hipotensién ortostatica
deberd tenerse precaucion al administrar aripiprazol a pacientes con antecedentes cardiacos.
Efectos sobre la capacidad de conducir y/u operar magquinarias: el aripiprazol puede interferir
con actividades que requieran alerta mental. Por lo tanto, se deberia informar sobre tal efecto a los
pacientes que conduzcan automéviles u operen maquinarias, los que deben tener precaucién, en
especial hasta conocer su susceptibilidad individual a la droga (ver, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Deterioro cognitivo y motor).

Potencial de abuso y dependencia: El aripiprazol no es una sustancia controlada. No se conocen
estudios sistemdticos con aripiprazol en seres humanos que permitan definir su capacidad de
inducir abuso, tolerancia o dependencia fisica. Por tal motivo, el médico deberd 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 ejemplo.: Desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis, conducta de procuracién
de drogas).

Interacciones medicamentosas

Drogas que poseen interacciones clinicamente importantes con aripiprazol

Inhibidores potentes del CYP3A4: el uso concomitante de aripiprazol con inhibidores potentes
del CYP3A4 (por ejemplo itraconazol, Claritromicina) provocé un aumento de la exposicién al
antipsicético. Cuando se administra en forma conjunta aripiprazol con un inhibidor potente del
CYP3AA4, la dosis del antipsicético deberd reducirse.

Inhibidores potentes del CYP2D6: el uso concomitante de aripiprazol con inhibidores potentes
del CYP2D6 (por ejemplo quinidina, fluoxetina, paroxetina), provocé un aumento de la exposicién
al antipsicético. La dosis de aripiprazol deberd reducirse cuando se administre en forma conjunta
con inhbidores potentes del CYP2D6.

Inductores potentes del CYP3Ad: la coadministracién de aripiprazol con inductores potentes del
CYP3A4 (por ejemplo carbamazepina, rifampicina) disminuy6 la Cmax y €l AUC del aripiprazol.
Por lo tanto, cuando ambos farmacos se administren en forma conjunta, debera aumentarse la dosis
de aripiprazol.

Drogas antihipertensivas: debido a que aripiprazol posee actividad antagonista de los receptores
alfa adrenérgicos, potencialmente puede mejorar el efecto de ciertos farmacos antihipertensivos.
Por lo tanto, cuando ambos firmacos se administren en forma conjunta, se deberd monitorear la
presion arterial y realizar los ajustes de dosis que sean convenientes.

Benzodiazepinas: la intensidad del efecto sedativo fue mayor cuando se administré aripiprazol en
forma conjunta con benzodiazepinas, por ejemplo lorazepam. Ademds, la hipotension ortostética
observada fue mayor con la combinacién que con la administracién de lorazepam solo.
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Drogas que no poseen interacciones clinicamente importantes con aripiprazol

En base a datos provenientes de estudios farmacocinéticos, no es necesario realizar ajustes de dosis
de aripiprazol cuando se administra de manera conjunta con famotidina, valproato, litio o
lorazepam.

No es necesario realizar ajustes de dosis de sustratos del CYP2D6 (por ejemplo dextrometorfano,
fluoxetina, paroxetina o venlafaxina), del CYPP2C9 (por ejemplo warfarina), del CYP2C19 (por
ejemplo omeprazol, warfarina, escitalopram) o del CYP3A4 (por ejemplo dextrometorfano),
cuando se administran en forma conjunta con aripiprazol. Tampoco es necesario realizar ajustes de
dosis cuando se administra valproato, litio, lamotrigina, lorazepam o sertralina en forma conjunta
con aripiprazol.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de Ia fertilidad

Carcinogénesis

El aripiprazol no indujo tumores en ratas y ratones macho. En ratas hembra, la incidencia de
adenoma pituitario y de adenocarcinoma mamario y adenoacantoma aumentd cuando se
administraron dosis superiores a las terapéuticas en humanos.

Cambios proliferativos en la hip6fisis y en las glandulas mamarias de roedores se observaron luego
de la administracién crénica de antipsicGticos, considerandose que estas alteraciones estin
relacionadas con los niveles de prolactina. No fueron determinados los niveles séricos de prolactina
durante la realizacién de los ensayos de carcinogénesis. La relevancia del riesgo humano en los
hallazgos de tumores endocrinos mediados por prolactina en roedores es desconocida.
Mutagénesis

El potencial mutagénico del aripiprazol fue evaluado en diferentes tests, detectandose que tanto el
aripiprazol como el metabolito 2,3-DCPP fueron clastogénicos en el test in vitro de aberraciones
cromosdmicas y en células de pulmén de hamster chino con y sin activacién metab6lica. También
se produjo una respuesta positiva en el ensayo de microniicleo en ratas, pero de todos modos, dicha
respuesta se relacioné con un mecanismo que no parece ser relevante en humanos.

Deterioro de la fertilidad .

Se trataron ratas hembra con dosis orales de 2, 6 y 20 mg/kg/dia (0,6; 2 y 6 veces la dosis maxima
recomendada en humanos basada en mg/m2) de aripiprazol, desde las 2 semanas previas al
apareamiento hasta el dia 7 de la gestacién. Con todas las dosis se observaron irregularidades del
ciclo estrogénico y aumento del cuerpo liteo, pero no se detecté deterioro de la fertilidad. Con las
dosis de 6 y 20 mg/kg se detecté una mayor pérdida de la preimplantacién y se observé una
disminuci6n del peso fetal a dosis de 20 mg/kg.

Las ratas macho fueron tratadas con dosis orales de 20, 40 y 60 mg/kg/dia (6, 13 y 19 veces la
dosis maxima recomendada en humanos en base a mg/m2) de aripiprazol durante las 9 semanas
previas al apareamiento hasta que se produjo el mismo. Las alteraciones de la espermatogénesis se
observaron a dosis de 60 mg/kg, y la atrofia prostética se detect6 a dosis de 40 y 60 mg/kg, pero no
se observd deterioro de la fertilidad.

Embarazo -

En estudios animales, el aripiprazol demostré afectar el desarrollo, incluyendo posibles efectos
teratogénicos en ratas y conejos. No se han realizado estudios adecuadamente controlados en
mujeres embarazadas. Se desconoce si el aripiprazol puede producir dafio fetal cuando se
- administra a mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductiva. El aripiprazol
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deberd utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial supera el riesgo posible sobre el
feto.

Trabajo de parto y parto

Se desconocen los efectos del aripiprazol sobre el trabajo de parto y el parto.

Lactancia

El aripiprazol se excreta en leche de ratas en periodo de amamantamiento. Se desconoce si el
aripiprazol o sus metabolitos se excretan en leche materna. Por Io tanto se recomienda suspender la
lactancia en mujeres que estén recibiendo aripiprazol.

Uso en pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con Trastorno Depresivo Mayor o Agitaci6n
asociado con esquizofrenia o mania bipolar no ha sido establecida. Mientras no haya sido evaluada
la dosis de mantenimiento en la poblacién pediatrica, la eficacia podra ser extrapolada de los datos
de adultos junto con las comparaciones de los pardmetros farmacocinéticos de aripiprazol en
pacientes adultos y pediatricos.

Uso en pacientes de edad avanzada

No se han observado diferencias cinéticas que justifiquen cambios en la dosis de los pacientes
ancianos con esquizofrenia. Sin embargo, los pacientes ancianos con psicosis y enfermedad de
Alzheimer pueden presentar un perfil de tolerancia diferente (ver Advertencias) al de los sujetos
jovenes con esquizofrenia y requicren mayor control.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mds frecuentes en ensayos clinicos con pacientes adultos (> 10%) fueron:
cefalea, ansiedad, insomnio, niuseas, vOmitos, mareos, inquietud, constipacién y acatisia.

Las reacciones adversas mas comunes en ensayos clinicos con pacientes pedidtricos (incidencia
mayor o igual al 10%) fueron: somnolencia, vémitos, cefalea, extrapiramidalismos, aumento del
apetito, fatiga, aumento de peso, faringitis, insomnio y nauseas.

Datos provenientes de estudios clinicos

Pacientes adultos con esquizofrenia

El evento adverso mas comiinmente observado con una incidencia igual o mayor al 5% fue
acatisia. ‘
Pacientes adultos con mania bipolar

Monoterapia

Los eventos adversos mas comiinmente observados (incidencia igual 0 mayor al 5% y al menos dos
veces mayor que el placebo) se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 1: eventos adversos mas comiinmente observados (incidencia igual o mayor al 5% y al
menos dos veces mayor que el placebo) en pacientes con mania bipolar tratados con

aripiprazol en monoterapia

Porcentaje de pacientes que reportaron eventos adversos

Evento adverso Aripiprazol Placebo

(n=917) (n=753)
Acatisia 13 4
Sedacién 8 3
Inquietud 6 3
Temblor 6 3
Extrapiramidalismos 5 2

Terapia coadyuvante

Los eventos adversos mds comiinmente observados en pacientes con mania bipolar tratados con
aripiprazol en combinaci6n con litio o valproato, fueron: acatisia, insomnio, y extrapiramidalismos.

Pacientes adolescentes con esquizofrenia
Los eventos adversos mas cominmente observados en pacientes adolescentes con edades
17 afios con esquizofrenia fueron: extrapiramidalismos, somnolencia y

comprendidas entre 13 y
temblores.

Pacientes pediatricos (10 a 17 afios) con mania bipolar
Los eventos adversos mas cominmente observados con el uso de aripiprazol en pacientes

pedidtricos con mania bipolar (con una incidencia > 5%

se muestran en la siguiente tabla.

y al menos dos veces superior al placebo)

Tabla 2: Eventos adversos mas cominmente observados (incidencia igual o mayor al 5% y al
menos dos veces mayor que el placebo) en pacientes pediétricos con mania bipolar tratados

con aripiprazol

Porcentaje de pacientes que reportaron eventos adversos

Aripiprazol Placebo

Evento adverso (n=197) (n=97)
Somnolencia 23 3
Extrapiramidalismos 20 3
Fatiga 11 4
Niuseas 11 4
Acatisia 10 2
Visién borrosa 8 0
Hipersecrecion salival 6 0
Mareos 5 ] 1




Pacientes con trastorno autista
Los eventos adversos mds cominmente reportados en pacientes pedidtricos (6 a 17 aflos) con
trastorno autista tratados con aripiprazol por via oral, se detallan en la tabla 3.

Tabla 3: Eventos adversos mas comtinmente observados (incidencia igual o mayor al 5% y al
menos dos veces mayor que el placebo) en pacientes pedidtricos con trastorno autista
tratados con aripiprazol

Porcentaje de pacientes que reportaron eventos adversos

Aripiprazol Placebo

Evento adverso (n=212) (n=101)
Sedacion 21 4
Fatiga 17 2
Voémitos 14 7
Somnolencia 10 4
Temblor 10 0
Fiebre 9 1
Hipersalivacién (Babeo) 9 0
Disminucién del apetito 7 2
Hipersecrecién salival 6 _ 1
Extrapiramidalismos 6 0
Letargia 5 0

Pacientes con Sindrome de la Tourette
Los eventos adversos mas comdnmente reportados en pacientes pedidtricos con Sindrome de la
Tourette tratados con aripiprazol, se detallan en la tabla 4.

Tabla 4: Eventos adversos mads comiinmente observados (incidencia igual o mayor al 5% y al
menos dos veces mayor que el placebo) en pacientes pedidtricos con Sindrome de la Tourette
tratados con aripiprazol

Porcentaje de pacientes que reportaron eventos adversos
Aripiprazol Placebo
Evento adverso (n=121) (n=72)
Sedacién 13 6
Somnolencia 13 1
Néuseas 11 4
Cefalea 10 3
Nasofaringitis 9 0
Fatiga 8 0
Aumento del apetito 7 1
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Pacientes en tratamiento con aripiprazol como terapia adjunta del Trastorno Depresivo
Mayor

Los eventos adversos més cominmente observados con el uso de aripiprazol como terapia adjunta
en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (con una incidencia > 5% y al menos dos veces
superior al placebo) fueron: acatisia, inquietud, insomnio, constipacion, fatiga y visién borrosa.

Eventos adversos reportados luego de la comercializacién

A continuacién se enumeran una serie de eventos adversos reportados luego de que se
comercializara el producto. Debido a que estos eventos se reportan de manera espontanea, no es
posible estimar su real incidencia en la poblacién, ni una relacién causal con aripiprazol. Entre
estos eventos reportados, es posible mencionar: reacciones alérgicas (reaccién anafilactica,
angioedema, laringoespasmo, prurito, urticaria, espasmo orofaringeo), juego patolégico, hipo, y
fluctuaciones de los niveles de glucosa.

SOBREDOSIFICACION

Los signos y sintomas més frecuentemente observados fueron vémitos, somnolencia y temblor.
Otros clinicamente importantes fueron acidosis, agresién, incremento de la enzima hepitica
aspartato aminotransferasa, fibrilacién auricular, bradicardia, coma, estado confusional,
convulsion, hipertensién, hipocalemia, hipotension, letargia, pérdida de la conciencia, prolongaci6n
del complejo QRS, prolongacién del QT, neumonia aspirativa, paro respiratorio, epilepsia y
taquicardia. El tratamiento de la sobredosis se basar4 en una terapia de sostén, manteniendo una
adecuada ventilacién y oxigenaci6n y tratamiento sintomético. Se debe considerar la posibilidad de
una terapia con miltiples medicamentos. Se deberi hacer una monitorizacién cardiovascular
inmediata incluyendo un ECG para evaluar la aparicién de posibles arritmias. La supervision y el
monitoreo médico deben mantenerse hasta la recuperacién. El tratamiento con carbén activado (50
g), administrado una hora después de aripiprazol, disminuy$ la Cmax en 41% y el AUC en un
51%, sugiriendo un tratamiento eficaz en la sobredosis. La hemodialisis careceria de valor por la
elevada uni6n proteica del Aripiprazol y su metabolito principal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano, o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital General de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Ninos “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 15 y 30 comprimidos. U.E.H 90 comprimidos.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 25°C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 — (C1232AAR) — CABA.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque Industrial - La Rioja.
Director técnico: Gustavo R. Potes — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 52.188

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

Fecha de iltima revisién:
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIBLIX
ARIPIPRAZOL
Comprimidos

Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Aripiprazol

Glicolato sédico de almidén, celulosa microcristalina,
lactosa, lauril sulfato de sodio, almidén pregelatinizado,
silice coloidal y estearato de magnesio
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los

mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido

1. Qué es SIBLIX y para qué se utiliza
2. Antes de tomar SIBLIX

3. Como tomar SIBLIX

4. Posibles efectos adversos de SIBLIX
5. Informacién adicional

1. Qué es SIBLIX y para qué se utiliza

SIBLIX contiene como principio activo aripiprazol. SIBLIX se utiliza para tratar diferentes
trastornos psiquidtricos, entre los que es posible mencionar: esquizofrenia, trastorno bipolar tipo I,
terapia adjunta del Trastorno Depresivo Mayor, irritabilidad asociada al trastorno autista y

Sindrome de la Tourette.

2. Antes de tomar SIBLIX
Ud. no debe tomar SIBLIX en las siguientes situaciones:

* Si es hipersensible o alérgico a cualquier componente del producto.
Antes de tomar SIBLIX, Ud. debe informar a su médico si padece cualquiera de las siguientes

enfermedades:
* Depresion.
* Hiperglucemia (aumento de la glucosa en sangre) y diabetes.

* Aumento de los lipidos en sangre (por ejemplo, colesterol elevado)
*  Alteraciones hematoldgicas (disminucion de la cantidad de glébulos blancos).

*  Convulsiones.
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* Dificultad para tragar. N
* Los medicamentos de este tipo pueden provocar movimientos inusuales, sobre todo en la cara 0
en la lengua. Si le pasara esto después de haber tomado SIBLIX, inférmeselo a su médico.

* Muy raramente, los medicamentos de este tipo pueden producir una combinacién de fiebre,
respiracién acelerada, sudoracién, rigidez muscular y un estado de obnubilacién o somnolencia.
Ante la aparici6n de estos sintomas, péngase de inmediato en contacto con su médico o concurra al
hospital mds cercano.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o dando de mamar avise a su médico antes de iniciar tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas
No conduzca o maneje herramientas o maquinas, hasta saber c6mo le afecta este medicamento.

3. Cémo tomar SIBLIX

Su médico debe indicarle la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado  para su caso.

Debe tomar SIBLIX una vez al dia, siguiendo las indicaciones de su médico. Procure tomar
SIBLIX a la misma hora todos los dias. Puede tomarlos con o sin alimentos. No interrumpa el
tratamiento cuando crea que se encuentre mejor. Es muy importante que continie tomando SIBLIX
mientras se lo diga su médico.

Esquizofrenia

Adultos

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada es de 10 0 15 mg.

Tratamiento de mantenimiento: La dosis de mantenimiento puede ser de hasta 30 mg diarios.
Adolescentes de 13 a 17 arios

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

Tratamiento de mantenimiento: generalmente se recomienda que los pacientes continien
recibiendo tratamiento mds alld de la respuesta aguda, pero a la menor dosis necesaria que permita
mantener la remision.

Trastorno bipolar

Adultos

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada como monoterapia 0 como tratamiento
combinado con litio o valproato es de 15 mg,. La dosis podrd ser aumentada hasta 30 mg / dia en
funcién de la respuesta clinica.

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

Pacientes pedidtricos de 10 a 17 afios

Tratamiento agudo: La dosis diaria de inicio es de 2 mg, la que deberd ser incrementada a 5 mg
luego de dos dias, hasta alcanzar la dosis recomendada de 10 mg, tras otros dos dias. Aripiprazol
fue estudiado en esta poblacién en dosis diarias de 10 0 30 mg / dia.

Tratamiento de mantenimiento: generalmente se recomienda que los pacientes continden
recibiendo tratamiento més alld de la respuesta aguda, pero a la menor dosis necesaria que permita
mantener la remision.
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Terapia adjunta del trastorno depresivo mayor
Adultos

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada de aripiprazol como tratamiento coadyuvante
para pacientes que ya estdn recibiendo un antidepresivo es de 2 a 5 mg/dia. La eficacia de
aripiprazol como tratamiento coadyuvante en el trastorno depresivo mayor fue establecida en el
rango de dosis de 2 a 15 mg/dia.

Tratamiento de mantenimiento: se deberé evaluar periédicamente 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 afos: La dosis establecida es de 5 a 15 mg/dia en funcién de la
respuesta y tolerabilidad clinica. La dosis de aripiprazol debe iniciarse en 2 mg/dia.

Tratamiento de mantenimiento: La eficacia del aripiprazol 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 peridicamente a los pacientes con el objeto de determinar la
necesidad de continuar el tratamiento de mantenimiento.

Tratamiento del Sindrome de la Tourette

Pacientes de 6 a 18 afios: El rango de dosis recomendado para el tratamiento del sindrome de la
Tourette es de 5 a 20 mg diarios. La dosis de inicio es de 2 mg/dia.

Tratamiento de mantenimiento: Los pacientes deberén ser reevaluados de manera peri6dica para
determinar la necesidad de continuar con el tratamiento de mantenimiento.

Si olvidé tomar SIBLIX
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Al dia siguiente siga como siempre, con el
esquema que le indic6 su médico. Si olvidara varias tomas consulte con su médico.

Si ha tomado una dosis mayor de la indicada o en caso de sobredosis o ingestion accidental,
contacte a su médico, o consulte al hospital mas cercano o a los siguientes Centros de
Toxicologia, indicando el medicamento y la cantidad tomada:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Niios “Dr. Pedro de Elizalde”
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

4. Posibles efectos adversos de SIBLIX

Al igual que todos los medicamentos, el tratamiento con SIBLIX puede provocar la aparicién de
algunos efectos adversos. Los efectos adversos més frecuentes en pacientes adultos tratados con
SIBLIX pueden incluir: dolor de cabeza, ansiedad, insomnio, niuseas, vomitos, mareos, inquietud,
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constipacién y acatisia (incapacidad para mantenerse quicto acompanada de una sensacion de
intranquilidad a nivel corporal).

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes pedidtricos son: somnolencia, vémitos, dolor de
cabeza, movimientos espasmédicos o inusuales (especialmente de la cara o de la lengua), aumento
del apetito, fatiga, aumento de peso, insomnio y nauseas.

Si detecta la aparicion de efectos adversos no mencionados en este prospecto, por favor
comuniqueselo a su médico o farmacgutico.

5. Informacion adicional

Fecha de vencimiento

NO ADMINISTRAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN EL
ENVASE.

La fecha de vencimiento corresponde al dltimo dia del mes que se indica.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 25°C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

PRESENTACIONES
Envases con 15 y 30 comprimidos. U.E.H 90 comprimidos.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

Para. mds  informacién, el  Prospecto para  Prescripcion  estd  disponible  en:
btip://www.laboratoriosbeta.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llcnar la ficha que esta en la pigina
Web de la ANMAT: htm://www.anmat.szov.zlr/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 - (C1232AAR) — CABA.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque Industrial — La Rioja.
Director técnico: Gustavo R. Potes —~ Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N: 52.188
Fecha de dltima revisidn:
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