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Advertencia importante para adultos mayores con demencia:
Estudios han demostrado que los adultos mayores con demencia
(un trastorno cerebral que afecta la capacidad de recordar, pensar
claramente, comunicarse y llevar a cabo actividades diarias, y que
puede ocasionar cambios en el estado de dnimo y en la persona-
lidad) que toman antipsicdticos (medicamentos para enfermedad
mental) como el Aripiprazol tienen una mayor posibilidad de
muerte durante el tratamiento. Los adultos mayores con demencia
también tienen una mayor posibilidad de sufrir una apoplejia o una
mini apoplejia, o bien, otros efectos secundarios graves durante
el tratamiento.

El Aripiprazol no estd aprobado para el tratamiento de problemas
conductuales en adultos mayores con demencia.

Advertencia importante para p quep dep A
Una pequena cantidad de nifios, adolescentes y adultos jovenes
(hasta 24 afios de edad) que tomaron medicamentos para la
depresion durante los estudios clinicos tuvieron tendencias sui-
cidas (pensaban en lastimarse o suicidarse o planeaban hacerlo
o intentaban hacerlo). Los nifios, adolescentes y adultos jovenes
que toman antidepresivos para tratar la depresion u otras en-
fermedades mentales tienen mas probabilidades de tener pen-
samientos suicidas que los nifios, adolescentes y adultos jovenes
que no toman antidepresivos para tratar esas condiciones. Sin
embargo, los expertos no estan seguros sobre qué tan grande
es este riesgo y hasta qué punto debe considerarse al decidir
si-un nifio pequefio o adolescente debe tomar un antidepresivo.
Los menores de 18 afios de edad no deben tomar regularmente
Aripiprazol para tratar la depresion, pero en algunos casos, un
médico puede decidir que el Aripiprazol es el mejor medicamento
para tratar la condicion de un nifio.

Debe saber que su salud mental puede cambiar de manera ines-
perada al tomar Aripiprazol u otros antidepresivos incluso si es un
adulto mayor de 24 afios de edad. Usted puede tener pensamien-
tos suicidas, especialmente al inicio de su tratamiento y en
cualquier momento que se aumente o disminuya su dosis. Usted,
su familia o quien estd a su cuidado deben llamar a su médico
inmediatamente si experimenta alguno de los siguientes sinto-
mas: depresion nueva o que empeora; pensar en lastimarse o

suicidarse o planificar o intentar hacerlo; preocupacion extrema;
agitacion; ataques de panico, dificultad para conciliar el suefio
0 mantenerse dormido, comportamiento agresivo, irritabilidad;
actuar sin pensar; inquietud grave; mania (excitacion anormal
frenética). Asegirese de que su familia o encargado de su cuidado
conozcan los sintomas que pueden ser graves para que puedan lia-
mar al médico si usted no puede buscar tratamiento por su cuenta.
Su médico deberd verle con mds frecuencia mientras toma Ari-
piprazol, especialmente al inicio de su tratamiento. Aseglrese de
cumplir todas las citas en el consultorio de su médico.
Independientemente de su edad, antes de tomar un antidepresivo,
usted o la persona encargada de su cuidado deben hablar con su
médico sobre los riesgos y beneficios de tratar su condicién con
un antidepresivo o con otros tratamientos. Debe hablar sobre los
riesgos y beneficios de no tratar su condicion. Debe saber que
tener depresion u otra enfermedad mental aumenta considerable-
mente el riesgo de tener pensamientos suicidas. Este riesgo es
mayor si usted o alguien de su familia tiene o alguna vez ha tenido
trastorno bipolar (dnimo que cambia de deprimido a anormal-
mente emocionado) o mania, o si ha pensado o ha intentado sui-
cidarse. Hable con su médico acerca de su condicion, los sintomas
y el historial médico personal y familiar. Usted y su médico decidi-
rdn qué tipo de tratamiento es adecuado para usted.

Aviso de seguridad:

El uso de Aripiprazol puede provocar deseos compulsivos o incon-
trolables de apostar, comer en exceso, comprar o tener relaciones
sexuales. Se informa que estas ansias incontrolables cesaban cuan-
do se dejaba de tomar el medicamento o se reducia la dosis. Estos
problemas con el control de los impulsos son poco comunes, pero
pueden acarrear dafos para el paciente y para los demds si no se
los identifica.

Aunque la ludopatia o adiccién patoldgica al juego esta catalogada
como uno de los efectos secundarios del Aripiprazol, esa descrip-
cion no refleja la naturaleza del riesgo de perder el control de los
impulsos que identificamos.

Los pacientes y los encargados de su cuidado deben estar alertas
ala i ion de deseos y compor incontrolables y
excesivos mientras estén tomando Aripiprazol, tales como aumen-
to de peso, juego patoldgico, comportamiento obsesivo, caidas.
Los profesionales de la salud deben advertir a los pacientes y a
los encargados de su cuidado del riesgo de sufrir estos deseos in-
controlables cuando prescriba Aripiprazol, y preguntar especifica-
mente a los pacientes sobre cualquier impulso inédito o creciente
que presenten mientras estén siendo tratados con este farmaco.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

APECUR 5mg- Comprimidos:

Cada comprimido contiene Aripiprazol 5mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa sédica; Estea-
rato de magnesio; Oxido de hierro rojo.

APECUR 10mg- Comprimidos:

Cada comprimido contiene Aripiprazol 10mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa sddica; Estea-
rato de magnesio; Oxido de hierro rojo.

APECUR 15mg- Comprimidos:

Cada comprimido contiene Aripiprazol 15mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa sddica; Estea-
rato de magnesio; Oxido de hierro rojo.

APECUR 20mg- Comprimidos:

Cada comprimido contiene Aripiprazol 20mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa sddica; Estea-
rato de magnesio; Oxido de hierro rojo.

APECUR Solucion oral:

Cada 100 ml de solucion contienen Aripiprazol 100mg. Excipientes:
Aziicar; Metilparabeno; Propilparabeno; Esencia de naranja; Edetato
disddico dihidrato; Fructosa; Glicerina; Acido I4ctico; Propilenglicol; Hi-
droxido de sodio c.s.p. pH: 3,4; Agua purificada c.s.p. 100 ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Antipsicético. Codigo ATC: NO5AX12

INDICACIONES:

-Esquizofrenia (DSM 1V): APECUR esta indicado en el tratamiento de
la esquizofrenia en pacientes adultos y adolescentes de 13 a 17 afios
de edad.

-Trastorno Bipolar (DSM 1V): APECUR esta indicado como monotera-
pia o combinado con litio o valproato, en el tratamiento agudo de los
episodios maniacos y mixtos asociados con el trastorno bipolar | en
pacientes adultos y pediatricos de 10 a 17 afios de edad.

-Trastorno Depresivo Mayor (DSM 1V): APECUR estd indicado como
tratamiento adyuvante a los antidepresivos en el tratamiento del tras-
torno depresivo mayor en pacientes adultos.

-Irritabilidad asociada con el Trastorno Autista (DSM 1V): APECUR
esta indicado en el tratamiento de pacientes de 6 a 17 afios con irri-
tabilidad asociada con el trastorno autista.

ACCION FARMACOLOGICA:

Propiedades Farmacodindamicas

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

El Aripiprazol posee una alta afinidad por los receptores de dopamina
D2 y D3, y de serotonina 5-HT1A Y 5-HT2A; una afinidad moderada
por los receptores de dopamina D4, de serotonina 5-HT2C y 5-HT7,
alfa 1-adrenergicos y de histamina H1; y una afinidad moderada por el

sitio de recaptacion de serotonina. No tiene afinidad por los receptores
muscarinicos colinérgicos.

Propiedades Farmacocinéticas:

El Aripiprazol se absorbe bien, observandose la concentracion
plasmatica méaxima entre las 3 y las 5 horas posteriores a la admi-
nistracion. La biodisponibilidad es del orden del 85 al 90% y no es
alterada por los alimentos. Presenta un volumen de distribucion de 4,9
I/kg, indicando amplia distribucion extravascular. Tanto el Aripiprazol
como su metabolito principal, el dehidro-aripiprazol, presentan una
union a las proteinas plasmaticas mayor de 99%. El estado estable se
alcanza aproximadamente a los 14 dias de tratamiento. El metabolismo
se lleva a cabo principalmente por deshidrogenacion, hidroxilacion y N-
desalquilacion, mediante las enzimas CYP3A4 y CYP2D6. El metabolito
dehidro es activo y representa alrededor del 40% de la AUC plasmatica.
La vida media de eliminacion es de 75 horas para el Aripiprazol y de 94
horas para el dehidro-aripiprazol.

Farmacodinamia: Luego de la administracién de una dosis marcada
con C14 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. No se han observado cambios farmacocinéticos
clinicamente significativos que requieran un ajuste de la dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal o hepatica, en ancianos, en fumadores o
en posibles diferencias relacionadas con el sexo o la raza.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

APECUR Solucion oral: 1 mg/ml de Aripiprazol.

Esquizofrenia:

Adultos:

Comprimidos:

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada es de 10 o 15 mg,
administrados una vez por dia, con las comidas o fuera de ellas.
Tratamiento de mantenimiento: La dosis de mantenimiento puede ser
de hasta 30 mg/dia, aunque con esta dosis los resultados no fueron
significativamente superiores a los observados con dosis de 10 0 15
mg/dia.

Solucion oral:

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada es de 10 o 15 ml,
administrados una vez por dia, con las comidas o fuera de ellas.
Tratamiento de mantenimiento: La dosis de mantenimiento puede ser
de hasta 30 ml/dia, aunque con esta dosis los resultados no fueron
significativamente superiores a los observados con dosis de 10 0 15
mi/dia.

El incremento de la dosis no debe efectuarse antes de las dos sema-
nas de tratamiento. La experiencia clinica existente con Aripiprazol no
informa acerca de la duracion del tratamiento; sin embargo, se acepta
que el tratamiento farmacoldgico de los episodios de esquizofrenia
debe extenderse durante 6 meses 0 mas. Se debe evaluar periodica-
mente a los pacientes con el objeto de determinar la necesidad de
continuar el tratamiento de mantenimiento.

Adolescentes de 13 a 17 afios:

Comprimidos:

Tratamiento agudo: La dosis diaria de inicio es de 2 mg, la que de-
beré ser incrementada a 5 mg luego de dos dias, hasta alcanzar la
dosis recomendada de 10 mg, tras otros dos dias. De ser necesarios
aumentos subsecuentes de la dosis, estos deberdn efectuarse con in-
crementos de 5 mg/dia.

Aunque Aripiprazol fue estudiado en esta poblacion en dosis diarias
de hasta 30 mg/dia, esta dosis no demostr6 ser mas eficaz que la de
10 mg/dia. Aripiprazol puede administrarse con las comidas o fuera
de ellas.

Solucidn oral:

Tratamiento agudo: La dosis diaria de inicio es de 2 ml, la que de-
bera ser incrementada a 5 ml luego de dos dias, hasta alcanzar la
dosis recomendada de 10 ml, tras otros dos dias. De ser necesarios
aumentos subsecuentes de la dosis, estos deberan efectuarse con
incrementos de 5 ml/dia.

Aunque Aripiprazol fue estudiado en esta poblacion en dosis diarias
de hasta 30 ml/dia, esta dosis no demostré ser mas eficaz que la de
10 ml/dia. Aripiprazol puede administrarse con las comidas o fuera de
ellas.

Tratamiento de mantenimiento: La eficacia de Aripiprazol en el trata-
miento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes peditricos
no ha sido evaluada. Por lo tanto la evidencia disponible sobre cuanto
tiempo debera mantenerse el tratamiento con Aripiprazol en adoles-
centes, surge de extrapolar los datos correspondientes a la poblacion
adulta junto con la comparacion de los pardmetros farmacocinéticos
correspondientes al Aripiprazol en pacientes pedidtricos y adultos. En
funcion de estos datos, generalmente se recomienda que los pacientes
continden recibiendo tratamiento més allé de la respuesta aguda, pero
ala menor dosis necesaria que permita mantener la remision. Se debe
evaluar periédicamente a los pacientes con el objeto de determinar la
necesidad de continuar el tratamiento de mantenimiento.

Cambio de medicacién: No existe informacion suficiente sobre el cam-
bio de otros antipsicdticos por Aripiprazol o sobre el uso concomitante.
En algunos pacientes puede ser aceptable la interrupcion inmediata
de la medicacion anterior y en otros puede ser necesaria la discon-
tinuacion progresiva.

En todos los casos es recomendable reducir al minimo el periodo de
administracién concomitante.

Trastorno bipolar:

Adultos:

Comprimidos:

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada como monoterapia
0 como tratamiento combinado con litio o valproato es de 15 mg,
administrados una vez por dia, con las comidas o fuera de ellas. La
dosis podra ser aumentada hasta 30 mg/dia en funcion de la respuesta
clinica. La seguridad de dosis mayores a 30 mg/dia no ha sido evalua-
da en ensayos clinicos.

Tratamiento de mantenimiento: Aunque no existe evidencia disponi-
ble sobre cuanto tiempo los pacientes tratados con Aripiprazol en

han permanecido sintomaticamente estables con dosis de Aripiprazol
de 15 mg/dia 0 30 mg/dia durante al menos 6 semanas consecutivas y
continuaron con dicho tratamiento de mantenimiento, se beneficiaron
mas que aquellos que no continuaron.

Solucion oral:

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada como monotera-
pia o como tratamiento combinado con litio o valproato es de 15 ml,
administrados una vez por dia, con las comidas o fuera de ellas. La
dosis podra ser aumentada hasta 30 ml/dia en funcion de la respuesta
clinica. La seguridad de dosis mayores a 30 ml/dia no ha sido evaluada
en ensayos clinicos.

Tratamiento de mantenimiento: Aunque no existe evidencia disponi-
ble sobre cuanto tiempo los pacientes tratados con Aripiprazol en
monoterapia o terapia combinada deben permanecer en tratamiento,
se ha demostrado que los pacientes adultos con trastorno bipolar | que
han permanecido sintomaticamente estables con dosis de Aripiprazol
de 15 ml/dia 0 30 ml/dia durante al menos 6 semanas consecutivas y
continuaron con dicho tratamiento de mantenimiento, se beneficiaron
mas que aquellos que no continuaron.

Aungue se acepta generalmente que la prolongacion del tratamiento
farmacoldgico més alla de los episodios agudos de mania es deseable,
tanto para el mantenimiento de la respuesta inicial, como para la pre-
vencion de nuevos episodios maniacos, no existen datos sistematicos
obtenidos a partir del uso de Aripiprazol méas alla de las 6 semanas.
Se debe evaluar periddicamente a los pacientes con el objeto de de-
terminar la necesidad de continuar el tratamiento de mantenimiento.
Pacientes pediatricos de 10 a 17 afios:

Comprimidos:

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 deberan
efectuarse con incrementos de 5 mg/dia.

Aripiprazol puede administrarse con las comidas o fuera de ellas.
Solucion oral:

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

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

De ser necesarios aumentos subsecuentes de la dosis, estos deberan
efectuarse con incrementos de 5 ml/dia.

Aripiprazol puede administrarse con las comidas o fuera de ellas.
Tratamiento de mantenimiento: La eficacia de Aripiprazol en el trata-
miento de mantenimiento del trastorno bipolar | en pacientes pediatri-
cos no ha sido evaluada. Por lo tanto la evidencia disponible sobre
cuanto tiempo debera mantenerse el tratamiento con Aripiprazol en

monoterapia o terapia combinada deben permanecer en tr iento,
se ha demostrado que los pacientes adultos con trastorno bipolar | que

adc , surge de extrapolar los datos correspondientes a la
poblacion adulta junto con la comparacion de los parametros farma-

cocinéticos correspondientes al Aripiprazol en pacientes pediatricos y
adultos. En funcién de estos datos, generalmente se recomienda que
los pacientes contintien recibiendo tratamiento mas alla de la respues-
ta 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 el tratamiento de mante-
nimiento.

Tratamiento adyuvante en el Trastorno Depresivo Mayor:
Adultos:

Comprimidos:

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada de Aripiprazol como
tratamiento adyuvante para pacientes que ya estan recibiendo un an-
tidepresivo es de 2 mg/dia a 5 mg/dia. La eficacia de Aripiprazol como
tratamiento adyuvante en el trastorno depresivo mayor fue establecida
en el margen de dosis de 2 mg/dia a 15 mg/dia.

Los ajustes de dosis, de hasta 5 mg/dia, deberan hacerse gradual-
mente, a intervalos no menores a una semana.

Solucién oral:

Tratamiento agudo: La dosis inicial recomendada de Aripiprazol como
tratamiento adyuvante para pacientes que ya estan recibiendo un an-
tidepresivo es de 2 ml/dia a 5 ml/dia. La eficacia de Aripiprazol como
tratamiento adyuvante en el trastorno depresivo mayor fue establecida
en el margen de dosis de 2 ml/dia a 15 ml/dia.

Los ajustes de dosis, de hasta 5 ml/dia, deberan hacerse gradual-
mente, a intervalos no menores a una semana.

Tratamiento de mantenimiento: La eficacia de Aripiprazol en el trata-
miento de mantenimiento del trastorno depresivo mayor no ha sido
evaluada.

Al no existir evidencia disponible sobre cuanto tiempo los pacientes
tratados con Aripiprazol deben permanecer en tratamiento, se debera
evaluar periddicamente a los pacientes con el objeto de determinar la
necesidad de continuar el tratamiento de mantenimiento.
Irritabilidad asociada con el Trastorno Autista:

Pacientes pediatricos de 6 a 17 afios:

Comprimidos:

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 Ari-
piprazol puede ser incrementada hasta los 15 mg/dia segun respuesta
clinica. El ajuste de dosis debe ser de 5 mg/dia a intervalos de no
menos de una semana.

Solucién oral:

La dosis establecida es de 5 a 15 ml/dia en funcion de la respuesta y
tolerabilidad clinica.

La dosis de Aripiprazol debe iniciarse en 2 ml/dia. La dosis de Ari-
piprazol puede ser incrementada hasta los 15 ml/dia segun respuesta
clinica. El ajuste de dosis debe ser de 5 ml/dia a intervalos de no menos
de una semana.

Tratamiento de mantenimiento: La eficacia del Aripiprazol para el
tratamiento de mantenimiento en la Irritabilidad asociada con el tras-
torno autista no ha sido establecida. Al no existir evidencia disponible

sobre cuanto tiempo los pacientes tratados con Aripiprazol deben
permanecer en tratamiento, se deberd evaluar periédicamente a los
pacientes con el objeto de determinar la necesidad de continuar el
tratamiento de mantenimiento.

Dosificacion en situaciones especiales: No es necesaria la modi-
ficacion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, en
ancianos, en fumadores o por posibles diferencias relacionadas con
el sexo 0 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 adminis-
tracion del inhibidor del CYP2DS, la dosis de Aripiprazol debe aumen-
tarse a los valores usuales.

Cuando se administre como adyuvante en pacientes con trastorno
depresivo mayor, Aripiprazol debera administrarse sin realizar ajustes
en la dosis.

Pacientes en tratamiento con inductores del CYP3A4: Cuando se
administre Aripiprazol en forma concomitante con carbamazepina u
otro inductor del CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe duplicarse (a
20 0 30 mg/dia). Todo aumento adicional de la dosis debe basarse en
la evaluacion clinica.

Cuando se interrumpe la administracion del inductor del CYP3A4, la
dosis de Aripiprazol debe disminuirse a 10 0 15 mg/dia.

CONTRAINDICACIONES:
APECUR esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad cono-
cida a cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS:

Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con demencia: En tres ensayos controlados con placebo
de Aripiprazol en pacientes de edad avanzada (n=938; edad media:
82,4 afios; rango: 56-99 afios) con psicosis relacionada con demencia,
los tratados con Aripiprazol presentaron mayor riesgo de muerte com-
parado 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 ej.: insuficiencia cardiaca, muerte
slibita) o infecciosa (neumonia).

APECUR no ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con
psicosis relacionada con la demencia.

Eventos adversos cerebrovasculares, incluyendo accidente cere-
brovascular (ACV): En pacientes ancianos (edad promedio 84 afos)
tratados en estudios clinicos con Aripiprazol por psicosis relacionada
con la demencia, existié un aumento dosis-dependiente de la inciden-



cia de eventos adversos cerebrovasculares (accidente cerebrovascular,
accidente isquémico transitorio), en algunos casos, fatales.

APECUR 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 pediatricos,
pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y la apa-
ricion de ideas y conducta suicida 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. Ademas
del riesgo de suicidio inherente a la depresion y a otros trastornos
psiquidtricos, existe la preocupacion de que los antidepresivos puedan
tener un rol por si mismos en el empeoramiento de la depresion y
el incremento del riesgo de suicidio en ciertos pacientes durante las
fases iniciales del tratamiento. En estudios de corto plazo llevados a
cabo en pacientes con trastorno depresivo mayor y otros trastornos
psiquidtricos, se observd que el uso de antidepresivos incremento el
riesgo de pensamientos y conducta suicida en nifios, adolescentes y
adultos jovenes.

Cuando se considere la utilizacion 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 afos; y hubo una disminucion del riesgo de suicidios
con los antidepresivos, comparado con placebo, en adultos de 65 anos
0 mayores. La depresion y otros trastornos psiquidtricos se asocian
por si 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 obser-
vados en busca de signos de empeoramiento clinico (ansiedad, irrita-
bilidad, agitacion, hostilidad, impulsividad, etc.), riesgo de suicidio, o
cambios inusuales en la conducta, especialmente durante los primeros
meses de iniciado el tratamiento o durante los incrementos o dismi-
nuciones de las dosis del antidepresivo. Los familiares y cuidadores
deberan ser aconsejados sobre la necesidad de observacion estrecha
de los pacientes y eventual comunicacion con el médico tratante. APE-
CUR no ha sido aprobado para el uso en pacientes pedidtricos con
depresion.

Sindrome neuroléptico maligno: Se ha informado la aparicion de
un complejo sintomético potencialmente fatal a veces referido como
sindrome neuroléptico maligno con la administracion de drogas anti-
psicéticas, incluyendo el Aripiprazol. Las manifestaciones clinicas son
hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y eviden-
cias de inestabilidad autonémica (pulso o presion arterial irregulares,
taquicardia, sudoracion y disritmia cardiaca). También puede obser-
varse aumento de la CPK, mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia
renal aguda.

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 es-
pecifico. Si algtin paciente requiere tratamiento antipsicético luego de
haber padecido este sindrome, es necesario realizar una evaluacion
estricta de la conveniencia de reintroduccion del tratamiento y efec-
tuarla bajo control médico porque se han informado recurrencias.
Disquinesia tardia: En los pacientes en tratamiento con drogas anti-
psicoticas se puede desarrollar un sindrome potencialmente irreversi-
ble, de movimientos disquinéticos e involuntarios. Este sindrome es
més comun en los ancianos y especialmente en mujeres. Se cree que
el riesgo de desarrollar este sindrome y la posibilidad de que se con-
vierta en irreversible estan ligados a la duracion 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 interrupcion del tratamiento.
Los antipsicticos pueden disminuir los sintomas y enmascarar el
problema subyacente. Por tal motivo, APECUR debe prescribirse de
manera de disminuir el riesgo de disquinesia tardia. El tratamiento
cronico con antipsicoticos debe reservarse para los pacientes con
evolucion cronica y respuesta positiva a estos medicamentos y para los
cuales no exista un tratamiento alternativo con eficacia similar y menor
riesgo. Una vez decidido el tratamiento cronico éste debe realizarse
con la dosis menor y durante el menor tiempo posible que produzca
una respuesta clinica satisfactoria. Se debe reevaluar periddicamente
la necesidad de continuar el tratamiento.

Si aparecen signos de disquinesia tardia se debe considerar la discon-
tinuacion del tratamiento con APECUR. Sin embargo, algunos pacientes
pueden requerir la continuacion del tratamiento a pesar de la presencia
de este sindrome.

Cambios metabdlicos: Las drogas antipsicéticas han sido asociadas
a cambios metabdlicos que incluyen hiperglucemia / diabetes mellitus,
dislipemia y aumento de peso.

Hiperglucemia y diabetes: Se ha informado hiperglucemia, en algu-
nos casos grave y asociada con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar
y muerte, en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Se han
informado pocos casos de hiperglucemia relacionados con el Ari-
piprazol, aunque existen menos casos tratados con esta droga y ésta
todavia no se encontraba en venta en ocasion de la realizacién de los
estudios epidemioldgicos que indican un aumento del riesgo de hiper-
glucemia relacionado con el tratamiento con antipsicéticos atipicos.
Los pacientes diabéticos que inician un tratamiento con antipsicéticos
atipicos deben ser controlados periédicamente para descartar un em-
peoramiento del control de la glucemia. Debe controlarse la glucemia
antes de iniciar el tratamiento y luego periddicamente mientras éste
contintie en los pacientes con factores de riesgo de diabetes (obesidad,
antecedentes familiares). Deben controlarse los sintomas de hiperglu-
cemia (polifagia, polidipsia, poliuria y decaimiento) en todos los pa-
cientes tratados con antipsicéticos atipicos, ante la aparicion de estos
sintomas debe efectuarse el control de la glucemia. En algunos casos
la hiperglucemia se resuelve con la interrupcion del antipsicético, 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 antipsicéticos atipicos.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis: En ensayos clinicos y
datos de post-comercializacion se han reportado leucopenia y neu-
tropenia temporal relacionados con drogas antipsicéticas. También
se ha informado agranulocitosis. Los pacientes con antecedentes de
leucopenia clinicamente significativa o tratados con drogas que indu-
cen leucopenia / neutropenia deben ser monitoreados frecuentemente
durante los primeros meses de tratamiento con Aripiprazol y se debe
considerar la interrupcion del tratamiento ante la primera sefial 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 la presencia de fiebre u otros signos y sintomas de infeccion y tra-
tarlos adecuadamente ante la aparicion de los mismos. Los pacientes
con neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm?)
deben discontinuar el tratamiento con Aripiprazol y ser seguidos hasta
la recuperacion de recuento de neutrdfilos.

Juego patoldgico y comportamiento obsesivo:

Durante el tratamiento con Aripiprazol pueden producirse compor-
tamientos impulsivos especialmente con los juegos de azar, indepen-
dientemente de los antecedentes de los pacientes con este tipo de
comportamiento.

Otros impulsos informados incluyen aumento de los impulsos sexuales,
compras compulsivas, alimentacion compulsiva.

Ante la imposibilidad de los pacientes de controlar estos impulsos, es
importante que tanto el médico tratante como las personas encarga-
das de sus cuidados presten especial atencion a la aparicion de algtin
sintoma.

Cabe sefialar que estos sintomas pueden asociarse con el trastorno sub-
yacente, sin embargo, en algunos casos , se informé que los impulsos
se detuvieron cuando se redujo la dosis o se suspendié la medicacion.

PRECAUCIONES:

El tratamiento con Aripiprazol puede asociarse con hipotension ortos-
tatica, posiblemente por su efecto antagonista sobre los receptores
alfat-adrenérgicos. APECUR debe administrarse con precaucion a
pacientes con enfermedad cardiovascular (antecedentes de infarto de
miocardio o cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o trastornos
de la conduccion), enfermedad cerebrovascular o condiciones que
predisponen a la hipotensién (deshidratacion, hipovolemia, tratamiento
antihipertensivo).

Como sucede con otras drogas antipsicoticas, el Aripiprazol debe
emplearse con precaucion en pacientes con antecedentes de con-
vulsiones o con condiciones que disminuyan el umbral de convulsion,
por ej.: enfermedad de Alzheimer. Estas condiciones pueden ser mas
comunes en pacientes mayores de 65 afnos.

El Aripiprazol puede producir somnolencia y, como otros antipsicoti-
cos, puede alterar el juicio, el pensamiento y la habilidad motriz. Los

pacientes deben evitar la conduccion de vehiculos y la operacion de
maquinarias peligrosas hasta tener la certeza de que toleran bien la
medicacion.

Ante el riesgo de la aparicion de mareos 0 somnolencia severa, se debe
tener especial cuidado al riesgo de caidas, fracturas u otras heridas,
especialmente en pacientes ancianos.

Se atribuye a los antipsicéticos la capacidad de alterar la habilidad
del organismo para disminuir la temperatura corporal. APECUR debe
administrarse con precaucion a pacientes que se encuentren en situa-
ciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal, por €j.:
gimnasia extenuante, exposicion a altas temperaturas, tratamiento con
anticolinérgicos, deshidratacion.

Las drogas antipsicoticas se han asociado con trastornos de la mo-
tilidad esofagica. APECUR y otros antipsicéticos deben administrarse
con precaucion a pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion
(pacientes de edad avanzada, enfermedad de Alzheimer).

El riesgo de intento de suicidio es inherente a la enfermedad
psicdtica y se recomienda el control cercano de los pacientes de
alto riesgo durante el tratamiento.

La prescripcion de APECUR debe realizarse en la menor cantidad
posible de comprimidos compatible con el adecuado cumplimiento
del tratamiento, con el objeto de reducir la posibilidad de sobredosis.
No existen antecedentes suficientes del uso de Aripiprazol en pacientes
con enfermedades sistémicas, infarto agudo de miocardio reciente o
enfermedad cardiaca inestable.

No se conocen estudios sistematicos con Aripiprazol en seres hu-
manos que permitan definir su capacidad de inducir abuso, tolerancia
o dependencia fisica. Por tal motivo, el médico debera evaluar cuida-
dosamente a los pacientes para detectar antecedentes de abuso de
drogas. Los casos con antecedentes positivos deben ser controlados
para individualizar sintomas de mal uso o abuso de Aripiprazol (por €j.:
desarrollo de tolerancia, aumento de la dosis, conducta de procuracion
de drogas).

Embarazo:

En los estudios en animales el Aripiprazol produjo toxicidad, incluyendo
posibles efectos teratogénicos. No existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas.

APECUR solo 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 de la droga justifican su administracion a la madre, el mé-
dico debera decidir la interrupcion de la lactancia.

Uso en pediatria:

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con trastorno depre-
sivo mayor o agitacion asociado con esquizofrenia o mania bipolar no
ha sido establecida. Mientras no haya sido evaluada la dosis de man-

tenimiento en la poblacion 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 pediétricos.

Uso en geriatria:

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 requieren mayor control.

El Aripiprazol no es sustrato del CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2E1. El Aripiprazol no sufre glucu-
ronidacion directa. Todo esto sugiere que es poco probable que el far-
maco sufra interacciones con inhibidores o inductores enziméticos o
en pacientes fumadores.

Tanto el CYP3A4 y CYP2D6 son responsables del metabolismo del
Aripiprazol. Los farmacos inductores del CYP3A4 (por ejemplo la
carbamazepina) pueden causar un aumento en la depuracion del
Aripiprazol y disminuir los niveles sanguineos. Los inhibidores del
CYP3A4 (ketoconazol) y del CYP2D6 (quinidina, fluoxetina o paroxetina)
pueden inhibir la eliminacion del Aripiprazol y aumentar sus niveles
plasmaticos.

Ketoconazol y otros inhibidores del CYP3A4: La coadministracion de
ketoconazol con Aripiprazol aumentd el AUC del Aripiprazol y su me-
tabolito activo un 63% y 77%, respecti Cuando se inistra
en forma conjunta ketoconazol y Aripiprazol, la dosis de éste deberd
reducirse a la mitad. Del mismo modo debera procederse cuando se
administren otros inhibidores de ese sistema enzimético (itraconazol).
Los inhibidores débiles (eritromicina, jugo de pomelo) no han sido
estudiados. Cuando se discontinte el tratamiento con inhibidores del
CYP3A4, deberd restaurarse la dosis.

Quinidina y otros inhibidores del CYP2D6: La dosis de Aripiprazol
debera reducirse a la mitad cuando se administre en forma conjunta
con quinidina. Es esperable que con otros farmacos inhibidores del
CYP2D6, tales como fluoxetina y paroxetina se obtengan los mismos
resultados y, por lo tanto, es aconsejable realizar la reduccion de la
dosis correspondiente. Cuando se discontinde el tratamiento con in-
hibidores del CYP2D6, debera reinstaurarse la dosis.

Carbamazepina y otros inductores del CYP3A4: La coadministracion
de carbamazepina con Aripiprazol disminuy6 la Cmax y el AUC de este
(ltimo. Por lo tanto, cuando ambos farmacos se administren en forma
conjunta, debera duplicarse la dosis de Aripiprazol. Cuando se discon-
tinde el tratamiento con carbamazepina, debera reducirse la dosis.
Potencial del Aripiprazol de afectar otras drogas: Es poco probable que
el Aripiprazol provoque interacciones farmacocinéticas clinicamente
importantes con drogas metabolizadas por el CYP3A4. Diferentes estu-
dios informaron que diferentes dosis de Aripiprazol no tuvieron efecto
significativo sobre los sustratos de diversos sistemas enziméticos:
dextrometorfano (CYP2D6), warfarina (CYP2C9), omeprazol, warfarina

(CYP2C19), y dextrometorfano (CYP3A49). No se han detectado efectos
clinicamente significativos de la famotidina, el valproato o litio en la
farmacocinética del Aripiprazol.

Alcohol: No hubo diferencias significativas entre la administracion
conjunta de Aripiprazol con etanol y Aripiprazol con respecto al pla-
cebo en el desempefio motor grosero o estimulo respuesta en sujetos
sanos. Como la mayoria de los farmacos psicoactivos, los pacientes
deberan ser advertidos de evitar el alcohol mientras estén medicados
con Aripiprazol.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas frecuentes en adultos son: cefalea, an-
siedad, insomnio, nauseas, vomitos, mareos, inquietud, constipacion
y acatisia.

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes pediétricos (in-
cidencia mayor al 10%) son: somnolencia, vomitos, cefalea, extrapi-
ramidalismo, aumento del apetito, fatiga, aumento de peso, faringitis,
insomnio y nauseas.

Las siguientes reacciones adversas, informadas en mas del 1% de los
casos fueron:

Psiquiatricas: insomnio, ansiedad, depresion.

Sistema nervioso central: extrapiramidalismo, acatisia, temblor, som-
nolencia, sedacion, cefalea, vértigo.

Organos de los sentidos: vision borrosa.

Cardiovascular: taquicardia, hipotension ortostatica.

Digestivo: dispepsia, nduseas, vomitos, hipersecrecion salival, consti-
pacion.

Generales: fatiga.

Las siguientes reacciones adversas, cuya frecuencia es desconocida,
son:

Sangre y sistema linfatico: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.
Sistema inmune: reacciones alérgicas (reaccion anafilactica, an-
gioedema, edema de lengua, prurito, urticaria).

Enddcrino: hiperglucemia, diabetes mellitus, cetoacidosis diabética,
coma diabético hiperosmolar.

Metabolismo y nutricién: incremento de peso, disminucion de peso,
anorexia, hiponatremia.

Psiquiatria: agitacion, nerviosismo, intentos de suicidio, ideaciones
suicidas, suicidio.

Sistema nervioso: disartria, sindrome neuroléptico maligno: Gran Mal
(convulsiones).

Cardiovascular: prolongacion del QT, arritmias ventriculares, muerte
slibita, paro cardiaco, torsades de pointes (torsion de punta), bradi-
cardia, sincope, hipertensién, tromboembolismo venoso (tromboembo-
lismo pulmonar, trombosis venosa profunda).

Respiratorio: espasmo orofaringeo, espasmo laringeo, neumonia as-
pirativa.

Gastrointestinal: pancreatitis, disfagia, dolor abdominal, diarrea.
Hepatobiliar: ictericia, hepatitis, incremento de la alanina aminotrans-
ferasa (ALT), incremento de la aspartato aminotransferasa (AST), in-
cremento de la gamma glutamil transferasa (GGT), incremento de la

fosfatasa alcalina.

Piel: rash, reaccion de fotosensibilidad, alopecia, hiperhidrosis.
Musculoesquelético y tejido conectivo: rabdomidlisis, mialgias, rigidez.
Genitourinario: incontinencia urinaria, retencion urinaria, priapismo.
General: alteracion en la regulacion de la temperatura (hipotermia, pi-
rexia), dolor de pecho, edema periférico.

Se ha informado que la incidencia de sintomas extrapiramidales es
similar a la observada con placebo, excepto la acatisia que mostré una
incidencia mayor con Aripiprazol.

Se ha observado un leve incremento del peso corporal respecto del
placebo en pacientes tratados a corto plazo con Aripiprazol.

No se han informado cambios significativos en las determinaciones de
laboratorio de quimica sanguinea, hematologia y orina.

En el rango de dosis terapéutica (10 a 30 mg/dia) el Aripiprazol tiende
a acortar ligeramente el intervalo QTc del electrocardiograma. El trata-
miento con Aripiprazol se ha asociado con un aumento promedio de la
frecuencia cardiaca de 4 latidos por minuto. No se han informado otros
cambios significativos del ECG.

SOBREDOSIFICACION:

Los signos y sintomas mas frecuentemente observados fueron vomi-
tos, somnolencia y temblor. Otros clinicamente importantes fueron
acidosis, agresion, incremento de la enzima hepatica aspartato ami-
notransferasa, fibrilacion auricular, bradicardia, coma, estado confu-
sional, convulsién, hipertension, hipocalemia, hipotension, letargia,
pérdida de la conciencia, prolongacion del complejo QRS, prolongacion
del QT, neumonia aspirativa, paro respiratorio, epilepsia y taquicardia.
El tratamiento de la sobredosis se basara en una terapia de sostén,
manteniendo una adecuada ventilacion y oxigenacion y tratamiento
sintoméatico. Se debe considerar la posibilidad de una terapia con
multiples medicamentos. Se debera hacer una monitorizacion car-
diovascular inmediata incluyendo un ECG para evaluar la aparicion de
posibles arritmias. La supervision y el monitoreo médico deben man-
tenerse hasta la recuperacion. El tratamiento con carbon activado (50
g), administrado una hora después de Aripiprazol, disminuy6 la Cmax
un 41% y el AUC un 51%, sugiriendo un tratamiento eficaz en la sobre-
dosis. La hemodidlisis careceria de valor por la elevada union proteica
del Aripiprazol y su metabolito principal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital
de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES:

APECUR 5mg -10mg- 15mg: Envases conteniendo 30 comprimidos.
APECUR 20mg: Envases conteniendo 15 comprimidos.

APECUR Solucidn oral: Envases conteniendo 100ml, con jeringa
dosificadora graduada.

Instrucciones en caso de utilizar jeringa dosificadora:

1. Abrir la tapa y colocar el inserto adjunto a la jeringa dosificadora en

la boca del frasco

2. Insertar el pico de la jeringa en el orificio del inserto dosificador.

3. Invertir el frasco y tirar el émbolo de la jeringa hacia atrés para
extraer la dosis de solucion indicada por el médico, administrar di-
rectamente en la boca.

4. Luego de usar la jeringa dosificadora, lavar con abundante agua,
secar y guardar en el estuche para la préxima utilizacion.

5. Tapar el frasco conservando el inserto dosificador en la boca del
mismo, guardar el envase segun la condicion de conservacion indi-
cada.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de
los nifios.
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