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ATC SUSTANCIA SISTEMA FASNFFAUggLO- SUBGRUPO SUBGRUPO
QUIMICA ORGANICO GICO FARMACOLOGICO QUIMICO
. Sistema R S Otros
NO5AX12 | Aripiprazol . Psicolépticos Antipsicoticos S
Nervioso Antipsicoticos

FORMA FARMACEUTICA  Solucién
VIA ADMINISTRACION  Oral

Indicado en el tratamiento de los episodios maniacos o mixtos en el
trastorno bipolar | (en adultos y niflos de 10 afios en adelante), como
monoterapia o0 coadyuvante con litio o valproato. En el mantenimiento
como monoterapia o terapia adyuvante al tratamiento con litio o
valproato en el trastorno bipolar I. Aripiprazol también esté indicado
en el tratamiento de la agitacién psicomotriz e irritabilidad en el
trastorno autista en nifios mayores de 6 afios y adolescentes hasta
los 17 afios.

INDICACIONES

Aripiprazol esta contraindicado en aquellos pacientes con
hipersensibilidad conocida a este farmaco.

Ancianos: aripiprazol no debe ser administrado en personas ancianas
con psicosis asociada a demencia. Esto es debido a que el grupo de
medicamentos antipsicéticos, pueden aumentar el riesgo de
accidente cerebrovascular, o en algunos casos el riesgo de
fallecimiento en personas ancianas con demencia asociado a
psicosis.

CONTRAINDICACIONES

Ancianos: Con algunos antipsicoticos atipicos, en ensayos clinicos
aleatorizados controlados con placebo realizados en poblacién de
PRECAUCIONES Y pacientes con demencia, se ha observado un aumento de 3 veces,
ADVERTENCIAS del riesgo de aparicion de acontecimientos adversos
cerebrovasculares. Se desconoce su mecanismo. No se puede
excluir un aumento del riesgo para otros antipsicéticos y/o otros
pacientes, por lo que se deben utilizar con precaucion en pacientes
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con factores de riesgo de accidente cerebrovascular. En un meta-
andlisis de antipsicoticos atipicos, se ha notificado que los pacientes
ancianos con psicosis relacionada con demencia presentan un mayor
riesgo de muerte en comparacion con placebo. Sin embargo, los
pacientes de estos ensayos fallecieron debido a diferentes causas
acordes con las expectativas para esta poblacion. No se establece
una relacion causal entre el tratamiento con aripiprazol y el
fallecimiento de pacientes ancianos con demencia.

Pensamientos de suicidio y empeoramiento de la depresion: los
pacientes con trastorno depresivo mayor, tanto adultos como en edad
pediatrica, pueden experimentar un empeoramiento de sus sintomas
y/o aparicion de ideas suicidas, sobre todo al inicio del tratamiento.
Cuando se hagan cambios en las dosis o si abandona abruptamente
el tratamiento, por lo que los familiares y cuidadores deberan prestar
atencion vy vigilar la posible aparicion de los siguientes sintomas:
agitacion, irritabilidad, pensar en provocarse dafio y cambios
inusuales de la conducta y humor.

Sindrome neuroléptico maligno: el sindrome neuroléptico maligno se
ha asociado al tratamiento con antipsicéticos, incluyendo aripiprazol.
Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado mental
alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica, aumento de
creatininfosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia
renal aguda. Se debe interrumpir el tratamiento y proporcionar el
tratamiento médico apropiado. El manejo de estos pacientes debe
incluir: interrupcion inmediata de la droga antipsicética 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 la
conveniencia de reintroduccion del tratamiento y efectuarla bajo
control médico porque se han informado recurrencias.
Hiperglucemia: se aconseja una monitorizacién clinica apropiada en
pacientes diabéticos y en pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de diabetes mellitus.

Patologia cardiovascular: se debe utilizar con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad
cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la
hipotension. Puede inducir hipotensién ortostatica, especialmente
durante el periodo inicial de titulacién de dosis y, por lo tanto, si esto
ocurre, se debe considerar una reduccion de la dosis o una titulacion
mas gradual. Se puede considerar una pauta de titulacion mas lenta
en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente. Se han
notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con
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medicamentos antipsicoticos. Dado que los pacientes tratados con
antipsicoticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos para
el TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de
TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol, asi como tomarse
las correspondientes medidas preventivas. El tratamiento con
aripiprazol puede asociarse con hipotension ortostéatica, posiblemente
por su efecto antagonista sobre los receptores alfal-adrenérgicos.
Aripiprazol (reemplazar este nombre de marca) debe administrarse
con precaucibn a pacientes con enfermedad cardiovascular
(antecedentes de infarto de miocardio o cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca o trastornos de la conducciéon), enfermedad
cerebrovascular o condiciones que predisponen a la hipotension
(deshidratacién, hipovolemia, tratamiento antihipertensivo). Se ha
observado que la incidencia de la prolongacién del intervalo QT es
comparable al placebo. Como con otros antipsicoticos, aripiprazol
debe ser utilizado con precaucién en pacientes con historia familiar
de prolongacion del intervalo QT.

Convulsiones: no se han reportado diferencias en la incidencia de
convulsiones en pacientes tratados con aripipazol o con placebo. Sin
embargo, como con otros antipsicaticos, se recomienda precaucion
cuando se traten pacientes con antecedentes de convulsiones.
Alteraciones hematoldgicas: debido a que se han reportado casos de
agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, los factores de riesgo
incluyen antecedentes de baja de glébulos blancos, leucopenia o
neutropenia, es recomendable el control hematologico y de ser
necesaria la interrupcion del tratamiento.

Disquinesia_tardia: en los pacientes en tratamiento con drogas
antipsicoticas se puede desarrollar un sindrome potencialmente
irreversible, de movimientos disquinéticos e involuntarios. Este
sindrome es mas comun en los ancianos y especialmente en mujeres.
Se cree que el riesgo de desarrollar este sindrome y la posibilidad de
que se convierta en irreversible esta ligado a la duracién del
tratamiento y a la cantidad acumulada 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 y enmascarar el problema subyacente. Por tal motivo,
aripiprazol debe prescribirse de manera de disminuir el riesgo de
disquinesia tardia. El tratamiento crénico con antipsicéticos debe
reservarse para los pacientes con evolucién crénica y respuesta
positiva a estos medicamentos y para los cuales no exista un
tratamiento alternativo con eficacia similar y menor riesgo. Una vez
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decidido el tratamiento crénico éste debe realizarse con la dosis
menor y durante el menor tiempo posible que produzca una respuesta
clinica satisfactoria. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad
de continuar el tratamiento. Si aparecen signos de disquinesia tardia
se debe considerar la discontinuacion del tratamiento con aripiprazol
(reemplazar este nombre de marca). Sin embargo, algunos pacientes
pueden requerir la continuacion del tratamiento a pesar de la
presencia de este sindrome.

Embarazo: en los estudios en animales el aripiprazol produjo
toxicidad, incluyendo posibles efectos teratogénicos. No existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Aripiprazol sélo deberia emplearse durante el embarazo si los
beneficios para la madre justifican el riesgo potencial para el feto. Se
desconoce el efecto del aripiprazol sobre el trabajo de parto.
Lactancia: se desconoce si el aripiprazol se elimina en la leche
humana. Si los beneficios del farmaco justifican su administracion a
la madre, el médico debera decidir la interrupcion de la lactancia.
Uso geridtrico: 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 al de los sujetos jovenes con esquizofrenia y requieren
mayor control.

Retirada: tras la suspension brusca del tratamiento con antipsicéticos,
incluida quetiapina, se han descrito sintomas de retirada agudos tales
como nauseas, vomitos e insomnio. Se aconseja una retirada gradual
del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso
central, aripiprazol puede interferir con actividades que requieran
alerta mental. Se aconseja a los pacientes que no conduzcan o
utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual.

Adultos

Esquizofrenia: la dosis recomendada de inicio de aripiprazol es de 10
0 15 mg/dia (es decir, 10 o 15 ml de solucién/dia) con una dosis de
mantenimiento de 15 mg/dia administrada como una Unica dosis
diaria independientemente de las comidas. En el estuche se incluye
un vasito dosificador y una jeringa calibrada de 5 ml. Aripiprazol es
eficaz en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia (es decir, 10 a 30 ml
de solucién/dia). No se ha demostrado un aumento de la eficacia con
dosis mayores a la dosis diaria de 15 mg, aunque algunos pacientes
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pueden beneficiarse de dosis mayores. La dosis méaxima diaria no
debe exceder 30 mg/dia.

Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar I: la dosis de inicio
recomendada de aripiprazol es de 15 mg (es decir, 15 ml de
solucion/dia) administrada como una Unica dosis diaria
independientemente de las comidas en monoterapia o terapia
combinada. Algunos pacientes podrian beneficiarse de dosis
mayores. La dosis méaxima diaria no debe exceder 30 mg.
Prevencion de recaidas de episodios maniacos en el trastorno bipolar
I: para prevenir las recaidas de episodios maniacos en pacientes que
han estado tomando aripiprazol en monoterapia o terapia combinada,
continuar con la misma dosis. Se deben considerar ajustes de la
posologia diaria, incluyendo reduccién de la dosis, segun el estado
clinico.

Poblacién pediatrica

Esquizofrenia _en adolescentes de 15 afios y mas: la dosis
recomendada para aripiprazol es 10 mg/dia administrada como una
Unica dosis diaria independientemente de las comidas. El tratamiento
deberia ser iniciado con 2 mg (usando aripiprazol solucién oral 1
mg/ml) durante 2 dias, incrementado a 5 mg durante 2 dias
adicionales para alcanzar la dosis recomendada diaria de 10 mg. En
caso nhecesario, aumentos de dosis posteriores deben ser
administrados en incrementos de 5 de mg sin exceder la dosis
maxima diaria de 30 mg. Aripiprazol es eficaz en un rango de dosis
de 10 a 30 mg/dia. No se ha demostrado un aumento de la eficacia
con dosis mayores a la dosis diaria de 10 mg, aunque algunos
pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores. Aripiprazol no esta
recomendado en pacientes con esquizofrenia menores de 15 afos
debido a datos insuficientes sobre seguridad y eficacia.

Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar | en adolescentes de 13
aflos o mas: la dosis recomendada para aripiprazol es 10 mg/dia
administrada una vez al dia independientemente de las comidas. Se
debe iniciar el tratamiento con 2 mg (usando aripiprazol 1 mg/ml
solucion oral) durante 2 dias, valorando utilizar 5 mg durante 2 dias
adicionales para alcanzar la dosis diaria recomendada de 10 mg. La
duracién del tratamiento debe ser la minima necesaria para el control
de los sintomas y no debe exceder de 12 semanas. No se ha
demostrado un aumento de la eficacia con dosis superiores a la dosis
diaria de 10 mg y una dosis diaria de 30 mg se asocia con una
incidencia sustancialmente mayor de reacciones adversas
significativas incluyendo eventos relacionados con sintomas
extrapiramidales (SEP), somnolencia, fatiga y aumento de peso. Por
lo tanto, dosis superiores de 10 mg/dia se deben usar en casos
excepcionales y con una estrecha monitorizacion clinica. Los
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pacientes mas jovenes tienen un mayor riesgo de sufrir efectos
adversos asociados con aripiprazol. Por ello, no se recomienda el uso
de aripiprazol en pacientes menores de 13 afios.

[rritabilidad asociada con el trastorno autista: no se ha establecido
todavia la seguridad y eficacia de aripiprazol en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles se describen
en la seccién 5.1, pero no se puede hacer una recomendacion
posolégica.

Tics asociados con el trastorno de Tourette: no se ha establecido
todavia la seguridad y eficacia de aripiprazol en nifios y adolescentes
entre 6 y 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos
en la seccion 5.1, sin embargo, no se puede hacer una
recomendacién posoldgica.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética: No es necesario un ajuste de dosis en
pacientes que presentan insuficiencia hepdética leve a moderada. En
pacientes que presentan insuficiencia hepatica grave, los datos
disponibles son insuficientes para establecer recomendaciones. En
estos pacientes debe ajustarse la dosis cuidadosamente. Sin
embargo, se debe utilizar la dosis maxima de 30 mg/dia con
precaucion en pacientes que presentan insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes
gue presentan insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de aripiprazol para el tratamiento de la esquizofrenia o de los
episodios maniacos de trastorno bipolar | en pacientes de 65 afios o
mas. Debido a una mayor sensibilidad en esta poblacién se debe
considerar una dosis inicial menor si lo justifican los factores clinicos.
Sexo: No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo.
Fumadores. No es necesario un ajuste de dosis en pacientes
fumadores debido al metabolismo de aripiprazol.

Ajuste de la dosis debido a interacciones: Cuando aripiprazol se
administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP3A4 o
CYP2D6, se debe reducir la dosis de aripiprazol. Cuando se deja el
tratamiento combinado con inhibidores del CYP3A4 o CYP2D6, se
debe aumentar la dosis de aripiprazol. Cuando aripiprazol se
administra conjuntamente con inductores potentes del CYP3A4, se
debe aumentar la dosis de aripiprazol. Cuando se deja el tratamiento
combinado con inductores del CYP3A4 la dosis de aripiprazol se debe
entonces reducir a la dosis recomendada.
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Debido al antagonismo del receptor a1-adrenérgico, aripiprazol puede
aumentar los efectos de ciertos medicamentos antihipertensivos.
Debido a la accion principal de aripiprazol sobre el SNC, se debe tener
precaucion al administrar aripiprazol en combinacion con alcohol u
otros medicamentos del SNC con efectos adversos que se solapan,
como la sedacion. Debe utilizarse con precaucion la administracion
concomitante de aripiprazol con otros medicamentos que produzcan
prolongacién del intervalo QT o trastornos electroliticos.

Interaccion de otros medicamentos con aripiprazol: Famotidina,
antagonista H2, bloqueante de los acidos gastricos, reduce la tasa de
absorcion de aripiprazol, pero se considera que este efecto no es
clinicamente significativo. Aripiprazol se metaboliza por multiples vias
involucrando los enzimas CYP2D6 y CYP3A4, pero no el enzima
CYP1A. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en
fumadores.

Quinidina y otros inhibidores de CYP2D6: En un ensayo clinico en
sujetos sanos, un inhibidor potente del CYP2D6 (quinidina) aumento
el AUC de aripiprazol en un 107 %, mientras que no produjo cambios
en la Cmax. El AUC y la Cmax de dehidro-aripiprazol, el metabolito
activo, disminuyeron un 32 % y un 47 %, respectivamente. La dosis
de aripiprazol se debe reducir aproximadamente a la mitad de la dosis
prescrita si se administra aripiprazol conjuntamente con quinidina.
Cabe esperar que otros inhibidores potentes del CYP2D6, como la
fluoxetina o la paroxetina, tengan efectos similares y se deben
administrar, por lo tanto, reducciones similares de dosis.
Ketoconazol y otros inhibidores de CYP3A4: En un ensayo clinico en
sujetos sanos, un inhibidor potente del CYP3A4 (ketoconazol)
aumentdé el AUC y la Cmax de aripiprazol en 63 % y 37 %,
respectivamente, y aumenté el AUC y la Cmax de dehidro- aripiprazol
en 77 % y 43 %, respectivamente. En los metabolizadores lentos de
la CYP2D6, el uso concomitante de inhibidores potentes de la
CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
aripiprazol, en comparacion con los metabolizadores rapidos de la
CYP2D6. Cuando se considere la administracion concomitante de
ketoconazol u otros inhibidores potentes del CYP3A4 con aripiprazol,
los posibles beneficios deberan ser mayores que los posibles riesgos
para el paciente. Si se administra ketoconazol junto con aripiprazol, la
dosis de aripiprazol se debe reducir aproximadamente a la mitad de
la dosis prescrita. Con otros inhibidores potentes del CYP3A4, como
itraconazol y los inhibidores de la proteasa VIH, se pueden esperar
efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, reducciones
similares de dosis. En caso de interrupcion del inhibidor del CYP2D6
o0 CYP3A4, se debe aumentar la dosis de aripiprazol hasta el nivel
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anterior al inicio del tratamiento concomitante. Se pueden esperar
pequefios aumentos de las concentraciones plasméaticas de
aripiprazol cuando se utiliza de forma concomitante con inhibidores
débiles del CYP3A4 (p. ej., diltiazem) o del CYP2D6 (p. e€j.,
escitalopram).

Carbamazepina_y otros inductores de CYP3A4: Después de la
administracién concomitante con carbamazepina, un inductor potente
del CYP3A4, y de aripiprazol oral a pacientes con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo, las medias geométricas de la Cmax y el
AUC para aripiprazol fueron un 68 % y un 73 % mas bajas,
respectivamente, en comparacion con la administracion de aripiprazol
(30 mg) en monoterapia. Asimismo, las medias geométricas de la
Cmax y el AUC para el dehidro-aripiprazol después de la
administracién concomitante de carbamazepina fueron un 69 % y un
71 % mas bajas, respectivamente, que las obtenidas después del
tratamiento con aripiprazol en monoterapia. La dosis de aripiprazol
debe ser duplicada cuando se administra conjuntamente con
carbamazepina. Cabe esperar que la administracion concomitante de
aripiprazol y de otros inductores del CYP3A4 (tales como rifampicina,
rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapinay la
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) tengan efectos similares
y se deben administrar, por lo tanto, aumentos similares de dosis. En
cuanto se suspendan los inductores potentes de CYP3A4 la dosis de
aripiprazol debe ser reducida a la dosis recomendada.

Valproato v litio: La administracién concomitante de valproato o litio
con aripiprazol no produjo cambios clinicamente significativos en las
concentraciones de aripiprazol y, por lo tanto, no es necesario ajustar
la dosis cuando se administra valproato o litio con aripiprazol.
Interaccién de aripiprazol con otros medicamentos: En ensayos
clinicos, dosis de aripiprazol de 10-30 mg/dia no tuvieron efectos
significativos sobre el metabolismo de los substratos CYP2D6 (indice
dextrometorfano/3-metoximorfinano), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19
(omeprazol) y CYP3A4 (dextrometorfano). Ademas, aripiprazol y
dehidro- aripiprazol no modifican el metabolismo mediado por
CYP1AZ2, in vitro. Por lo tanto, es improbable que aripiprazol provoque
interacciones medicamentosas clinicamente importantes mediadas
por estos enzimas. Cuando se administra aripiprazol conjuntamente
con valproato, litio o lamotrigina, no se han encontrado cambios
clinicamente significativos en las concentraciones de valproato, litio o
lamotrigina.

Sindrome_serotoninérgico: Se han notificado casos de sindrome
serotoninérgico en pacientes en tratamiento con aripiprazol,
especialmente en casos de tratamiento concomitante con otros
medicamentos  serotoninérgicos como ISRS/IRSN, o con
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medicamentos conocidos por aumentar las concentraciones de
aripiprazol

Embarazo: No hay ensayos en mujeres embarazadas bien
controlados y adecuados con aripiprazol. Se han notificado anomalias
congénitas; sin embargo, no se ha podido establecer una relacion
causal con aripiprazol. Los estudios realizados en animales no
pueden excluir el desarrollo potencial de toxicidad. Se aconseja a las
pacientes notificar a sus médicos si estan embarazadas o tienen
intencion de quedarse embarazadas durante el tratamiento con
aripiprazol. Debido a informacién de seguridad insuficiente en
humanos y datos inciertos en estudios de reproduccién animal, este
medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a menos que el
beneficio esperado justifique claramente un riesgo potencial en el
feto. Los recién nacidos expuestos a antipsicéticos (como aripiprazol)
durante el tercer trimestre de embarazo estan en peligro de sufrir
reacciones adversas como sintomas extrapiramidales y/o sindromes
de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracion tras la
exposicion. Se han notificado casos de sintomas de agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o
alteraciones alimenticias. Por consiguiente, se debe vigilar
estrechamente a los recién nacidos.

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

Fertilidad: Aripiprazol no afect6 a la fertilidad, segun los datos de
estudios de toxicidad reproductiva.

Aripiprazol actia sobre el sistema nervioso central y puede producir:
somnolencia, mareos, alteraciones visuales y disminucién de la
capacidad de reaccioén. Estos efectos, asi como la propia enfermedad
hacen que sea recomendable tener precaucién a la hora de conducir
vehiculos 0 manejar maquinaria peligrosa, especialmente mientras no
se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al
medicamento.

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

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

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

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

Prolactina: Durante los ensayos clinicos para las indicaciones
aprobadas y la experiencia post-comercializacion se han observado
aumentos y disminuciones en los niveles de prolactina sérica en
comparacion con los valores iniciales con aripiprazol.

Pardmetros de laboratorio: La comparacion entre aripiprazol y
placebo en aquella proporcion de pacientes que experimentan
potencialmente cambios clinicamente significativos en los parametros
lipidicos y rutinarios de laboratorio no revelan ninguna diferencia
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médica importante. Se observaron aumentos de CPK (Creatina
Fosfoquinasa), generalmente transitorios y asintométicos, en el 3,5 %
de pacientes tratados con aripiprazol en comparacion al 2,0 % de
pacientes que recibieron placebo.

Poblacién pediatrica

Esquizofrenia_en adolescentes de 15 afios 0 mas: En un ensayo
controlado con placebo a corto plazo en 302 adolescentes (13-17
afnos) con esquizofrenia, la frecuencia y el tipo de reacciones
adversas fueron similares a los de los adultos, excepto las siguientes
reacciones que se manifestaron con mas frecuencia en adolescentes
que en los adultos que recibieron aripiprazol (y con mas frecuencia
que con placebo):somnolencia/sedacion y trastorno extrapiramidal
fueron notificados como muy frecuentes (= 1/10), y sequedad de
boca, aumento del apetito, e hipotensién ortostatica fueron notificados
como frecuentes (= 1/100 a < 1/10). El perfil de seguridad en un
ensayo abierto de 26 semanas fue similar al del ensayo controlado
con placebo a corto plazo. El perfil de seguridad a largo plazo del
ensayo controlado con placebo doble ciego fue también semejante, a
excepcién de las siguientes reacciones, que se manifestaron con mas
frecuencia en los pacientes pediatricos que recibieron placebo: peso
disminuido, aumento de la insulina en sangre, arritmia y leucopenia
fueron notificadas como frecuentes (= 1/100 < 1/10). En la poblacion
de adolescentes con esquizofrenia (13-17 afios) con exposicién de
hasta 2 afios, la incidencia de niveles séricos de prolactina bajos en
mujeres (< 3 ng/ml) y en hombres (< 2 ng/ml) fue 29,5 % y 48,3 %,
respectivamente. En la poblacién adolescente con esquizofrenia (13-
17 afios) con exposicion al aripiprazol de 5 a 30 mg hasta por 72
meses, la incidencia de niveles bajos de prolactina en suero en
mujeres (< 3 ng/ml) y hombres (< 2 ng/ml) fue de 25,6 % y 45,0 %,
respectivamente. En dos ensayos a largo plazo en pacientes
adolescentes (13-17 afos), los pacientes con esquizofrenia y
trastorno bipolar tratados con aripiprazol, la incidencia de niveles
bajos de prolactina en suero en mujeres (< 3 ng/ml) y hombres (< 2
ng/ml) fue de 37,0 % y 59,4 %, respectivamente.

Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar | en adolescentes de 13
afios 0 mas: La frecuencia y el tipo de reacciones adversas en
adolescentes con Trastorno Bipolar | fueron similares a los de los
adultos excepto por las siguientes reacciones: muy frecuentes (=
1/10) somnolencia (23,0 %), trastorno extrapiramidal (18,4 %),
acatisia (16,0 %) y fatiga (11,8 %); y frecuentes (= 1/100, < 1/10) dolor
abdominal superior, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de
peso, aumento del apetito, fasciculaciones musculares y disquinesia.
Las siguientes reacciones adversas tuvieron una posible relacion de
dosis respuesta; trastorno extrapiramidal (las incidencias con 10 mg
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fueron 9,1 %, con 30 mg 28,8 %, con placebo 1,7 %); y acatisia (las
incidencias con 10 mg fueron 12,1 %, con 30 mg 20,3 %, con placebo
1,7 %).mLos cambios medios de peso en adolescentes con Trastorno
Bipolar | a las 12 y 30 semanas con aripiprazol fueron 2,4 kg y 5,8 kg,
y con placebo 0,2 kg y 2,3 kg respectivamente. En la poblacion
pediatrica la somnolencia y fatiga se observaron con mayor
frecuencia en pacientes con trastorno bipolar que en pacientes con
esquizofrenia. En la poblacion pediatrica bipolar (10-17 afios) con
exposicion de hasta 30 semanas, la incidencia de niveles séricos de
prolactina bajos en mujeres (< 3 ng/ml) y en hombres (< 2 ng/ml) fue
28,0 % y 53,3 %, respectivamente.

Juego patoldgico y otros trastornos del control de los impulsos: Los
pacientes tratados con aripiprazol pueden presentar juego patoldgico,
hipersexualidad, compra compulsiva y atracones o0 ingesta
compulsiva

Signos y sintomas: En ensayos clinicos y durante la experiencia post-
comercializacion se ha identificado sobredosis aguda involuntaria o
voluntaria con solo aripiprazol, en pacientes adultos con dosis
notificadas estimadas de hasta 1260 mg sin ningun desenlace fatal.
Los signos y sintomas de potencial importancia clinica observados
incluyeron letargia, aumento de la presion sanguinea, somnolencia,
taquicardia, nduseas, vomitos, y diarrea Ademas, se han recibido
informes de sobredosis involuntaria accidental con solo aripiprazol
(hasta 195 mg) en nifios sin ningun desenlace fatal. Los signos vy
sintomas médicos potencialmente graves notificados incluyeron
somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio y sintomas
extrapiramidales.

Manejo de una sobredosis: El tratamiento de la sobredosis debe
concentrarse en una terapia de sostén, manteniendo una adecuada
aireacion, oxigenacion y ventilacion, y tratamiento sintomético. Se
debe considerar la posibilidad de multiples medicamentos implicados.
Entonces, se debe empezar inmediatamente la monitorizacion
cardiovascular y se debe incluir la monitorizacién electrocardiografica
continua para detectar posibles arritmias. En cualquier confirmacion
o0 sospecha de sobredosis con aripiprazol, la monitorizacion y
supervision médica debe continuar hasta la recuperacion del
paciente. Carbon activado (50 g) administrado una hora después de
aripiprazol, disminuyé la Cmax en 41 % y el AUC de aripiprazol en el
51 %, esto sugiere que el carb6on puede ser eficaz en el tratamiento
de la sobredosis.

Hemodialisis: Aunque no hay informacién sobre los efectos de la
hemodialisis al tratar una sobredosis de aripiprazol, es improbable
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que sea util en el tratamiento de la sobredosis dado que aripiprazol
presenta una fuerte unién a proteinas plasmaticas.

Se ha propuesto que la eficacia de aripiprazol en esquizofrenia y
trastorno bipolar | esta mediada a través de una combinacion agonista
parcial de los receptores D2 de la dopamina y 5HT1a de la serotonina
y un antagonismo con los receptores 5HT2a de la serotonina.
Aripiprazol presenta las propiedades de un antagonista en modelos
animales de hiperactividad dopaminérgica y las propiedades de un
agonista en modelos animales de hipoactividad dopaminérgica.
Aripiprazol presenta in vitro una alta afinidad por los receptores D2 y
D3 dopaminérgicos, 5HTla y bBHT2a serotoninérgicos y una
moderada afinidad por los receptores D4 dopaminérgicos, 5SHT2c y
5HT7, a-1 adrenérgicos y H1 de la histamina. Aripiprazol presenta
también una moderada afinidad por el lugar de recaptacion de
serotonina, pero no se aprecia afinidad por los receptores
muscarinicos. La interaccion con otros receptores distintos de los
subtipos de dopamina y serotonina puede explicar algunos de los
otros efectos clinicos de aripiprazol. Dosis de aripiprazol desde 0,5 a
30 mg administrados una vez al dia a voluntarios sanos durante 2
semanas, produjo una reduccion dosis dependiente en la union del
11C-racloprida, que es un ligando del receptor D2/D3, al caudado y al
putamen detectado por tomografia de emisién de positrones.

Absorcidn: Aripiprazol se absorbe bien y el pico plasmatico se alcanza
tras 3-5 horas de tomar la dosis. Aripiprazol sufre un metabolismo pre-
sistémico minimo. La biodisponibilidad oral absoluta de la formulacion
comprimido es del 87 %. La farmacocinética de aripiprazol no se ve
afectada por comidas con alto contenido en grasas.

Distribucion: Aripiprazol se distribuye ampliamente por todo el cuerpo
con un volumen aparente de distribucion de 4,9 I/kg, lo cual indica una
extensa distribucion extravascular. A concentraciones terapéuticas, la
union de aripiprazol y dehidro-aripiprazol a las proteinas plasmaticas
es superior al 99 %, siendo ésta principalmente con la albumina.
Biotransformacién: Aripiprazol es metabolizado muy extensamente
por el higado, principalmente por tres vias de biotransformacion:
deshidrogenacion, hidroxilacion y N-dealquilacion. Basados en
estudios in vitro las enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son responsables de
la deshidrogenacion e hidroxilacion de aripiprazol y la N-dealquilacién
es catalizada por CYP3A4. Aripiprazol es el principal sustrato en la
circulacion sistémica. En niveles estables, el metabolito activo

Elaborado: Q.F. Vanessa Cardenas.

Altadis Farmacéutica S.A.S.
Bogota D.C. CALLE 10 N° 65-28




TOXICIDAD

FICHA TECNICA
PRAZENTOL 1 mg / mL
SOLUCION ORAL

dehidro-aripiprazol representa aproximadamente el 40 % del AUC de
aripiprazol en plasma.

Eliminacion: La semivida de eliminacion media de aripiprazol es de
aproximadamente 75 horas para metabolizadores répidos del
CYP2D6 y de aproximadamente de 146 horas para metabolizadores
lentos del CYP2D6. El aclaramiento corporal total de aripiprazol es de
0,7 ml/min/kg, y principalmente hepatico.Tras una Unica dosis oral de
aripiprazol marcado con 14C, aproximadamente el 27 % de la
radioactividad administrada se recuper6 en la orina vy
aproximadamente el 60 % en las heces. Se excreté menos del 1 %
de aripiprazol inalterado en orina y aproximadamente un 18 % se
recupero inalterado en las heces.

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales
para los seres humanos segun los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la
reproduccién y desarrollo. Unicamente se observaron efectos
toxicol6gicamente significativos a dosis 0 exposiciones que excedian
los limites de dosificacion o de exposicion maximos en humanos,
indicando que estos efectos fueron limitados o sin relevancia clinica.
Estos incluian: toxicidad adrenocortical dosis dependiente
(acumulacion del pigmento lipofuscina y/o pérdida de células
parenquimales) en ratas después de 104 semanas entre 20 y 60
mg/kg/dia (3 a 10 veces el AUC en el estado estacionario de la dosis
maxima recomendada en humanos) y aumento de los carcinomas
adrenocorticales y de la combinacion de adenomas/carcinomas
adrenocorticales en ratas hembras a 60 mg/kg/dia (10 veces el AUC
media en el estado estacionario de la dosis maxima recomendada
para humanos). La exposicion no tumorgénica en hembras de rata fue
7 veces mas alta respecto a la exposicion humana a la dosis
recomendada. Un hallazgo adicional fue el de la colelitiasis como
consecuencia de la precipitacion de conjugados de sulfato de
hidroximetabolitos de aripiprazol en la bilis de monos después de una
dosificacién oral repetida de 25 a 125 mg/kg/dia (1 a 3 veces el AUC
media en niveles estables de la dosis clinicamente recomendada o 16
a 81 veces la dosis maxima recomendada en humanos en mg/m2).
Sin embargo, las concentraciones de los conjugados de sulfato de
hidroxiaripiprazol en la bilis humana a la dosis maxima propuesta, 30
mg al dia no superaban el 6 % de las concentraciones encontradas
en la bilis de monos en el estudio de 39 semanas, estando muy por
debajo (6 %) de sus limites de solubilidad in vitro. En estudios de dosis
de repeticién en ratas y perros jovenes, el perfil de toxicidad de
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aripiprazol fue comparable al observado en animales adultos, y no
habia ninguna evidencia de neurotoxicidad o efectos adversos sobre
el desarrollo. Basandose en los resultados de una serie completa de
ensayos estandar de genotoxicidad, aripiprazol se consider6é no
genotoxico. Aripiprazol no redujo la fertilidad en estudios de toxicidad
reproductiva. Se ha observado toxicidad en el desarrollo, incluidos
retraso en la osificacion fetal dosis-dependiente y posibles efectos
teratbgenos en ratas, a exposiciones de dosis subterapéuticas
(basadas en AUC) y en conejos a exposiciones de dosis 3 a 11 veces
el AUC media en niveles estables de la dosis clinica maxima
recomendada. Se produjo toxicidad maternal a dosis similares que las
encontradas para la toxicidad de desarrollo.

La solucion oral no se debe diluir con otros liquidos o mezclar con
otros alimentos antes de tomarla.
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ANEXO FOTO PRESENTACION MEDICAMENTO
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El fabricante actualizé esta informacién por Ultima vez el 4 de Agosto de 2020.

El fabricante proporciona de buena fe la informacién contenida en este documento,
considerandola correcta y proveniente de fuentes confiables. No corresponde a una hoja
de especificaciones y ninguno sus datos deben ser interpretado como una especificacion.
El fabricante no puede tomar la responsabilidad de su uso, mal uso, o la precisién de la
misma; es responsabilidad del usuario determinar la idoneidad de cualquier material para
un proposito especifico y de adoptar las precauciones de seguridad que sean necesarias.
Por estas razones, el fabricante no asume ninguna responsabilidad y descarta cualquier
responsabilidad por pérdida, dafio o gasto que surja o esté relacionado de alguna manera
con la manipulacion, almacenamiento, utilizacién o eliminacion de este producto. Si el
producto es usado como un componente de otro producto, esta informacion de Seguridad
no puede ser aplicable. Este documento esta destinado s6lo como una guia para el manejo
apropiado precautorio del producto por una persona adecuadamente capacitada en el uso
del mismo. Los individuos que reciban la informacién deben ejercer su juicio independiente
en la determinacién de su idoneidad para un propésito particular.
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