ILIMIT

Comprimidos

(ARIPIPRAZOL)

Atypical antipsychotics (N5A1) R n E m m E R s

CONCIENCIA POR LA VIDA

ADMINISTRACION Y POSOLOGIA
COMPOSICION
CONTRAINDICACIONES
EFECTOS ADVERSOS
INDICACIONES

INTERACCIONES
PRECAUCIONES

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
PRESENTACION

PROPIEDADES FARMACEUTICAS
SOBREDOSIFICACION

CAMBIO DE MEDICACION: No existe informacion suficiente sobre el cambio de otros
antipsicoticos por Aripiprazol o sobre el uso concomitante. En algunos pacientes puede ser
aceptable la interrupcidon inmediata de la medicacidén anterior y en otros puede ser necesaria la
discontinuacion progresiva. En todos los casos es recomendable reducir al minimo el periodo de
administracion concomitante.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Tratamiento inicial: La dosis inicial recomendada es de 10 6 15 mg, 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 6 15 mg/dia.

El incremento de la dosis no debe efectuarse antes de las dos semanas de tratamiento.

La experiencia clinica existente con Aripiprazol no informa acerca de la duracién 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 periddicamente a los pacientes con el objeto
de determinar la necesidad de continuar el tratamiento de mantenimiento.
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FORMULAS: ILIMIT 15: Cada comprimido contiene Aripiprazol 15,00 mg. Excipiente: Lactosa
monohidrato 75,00 mg; Almidén de maiz 22,50 mg; Hidroxipropilcelulosa 1,95 mg; Celulosa
microcristalina 34,02 mg; Estearato de magnesio 1,50 mg; Oxido de hierro rojo 0,03 mg.

ILIMIT 20: Cada comprimido contiene Aripiprazol 20,00 mg. Excipiente: Lactosa monohidrato
100,00 mg; Almidén de maiz 30,00 mg; Hidroxipropilcelulosa 2,60 mg; Celulosa microcristalina
45,36 mg; Estearato de magnesio 2,00 mg; Oxido de hierro rojo 0,04 mg.
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https://titomora.webcindario.com/sustancias/aripiprazol.htm

CONTRAINDICACIONES: ILIMIT estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a cualquiera de los componentes del producto.
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REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas mas frecuentes son: Cefalea, ansiedad,
insomnio, nauseas, vomitos, embotamiento, somnolencia, constipacion y acatisia.

La Unica reaccion adversa que parece relacionada con la dosis es la somnolencia.
Las reacciones adversas informadas en mas del 1% de los casos (excluidas las anteriores) son:

Generales: Astenia, traumatismo accidental, dolor abdominal, fiebre, dolor lumbar, sindrome
gripal, edema periférico, dolor toracico, dolor cervical, rigidez cervical.

Cardiovasculares: Hipertensién, taquicardia, hipotension, bradicardia.
Digestivos: Anorexia, dispepsia, odontalgia, diarrea, sequedad bucal.
Osteomusculares: Mialgia, calambres.

Neuroldgicos: Temblor, agitacidon, psicosis, sindrome extrapiramidal, hipertonia, depresion,
nerviosismo, sialorrea, hostilidad, pensamiento suicida, reaccién maniaca, marcha anormal,
confusion.

Respiratorios: Rinitis, tos, faringitis, infeccion de las vias respiratorias superiores, disnea,
neumonia.

Dermatoldgicos: Rash, piel seca, prurito, sudoracion aumentada, Ulcera.
Organos de los sentidos: Visién borrosa, conjuntivitis, otalgia.
Genitourinarios: Dismenorrea, vaginitis, incontinencia urinaria.

Se ha informado que la incidencia de sintomas extrapiramidales es similar a la observada con
placebo, excepto la acatisia que mostrd 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.

También se observd un logro mayor de las metas de aumento de peso durante el tratamiento 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 tratamiento 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.
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ACCION FARMACOLOGICA: Como sucede con otros medicamentos empleados en el
tratamiento de la esquizofrenia, se desconoce el mecanismo de accion del Aripiprazol. Sin
embargo, se supone que sus efectos se deben a una accién agonista parcial sobre los receptores
D2 y 5-HT1A y a una accién antagonista sobre los receptores 5-HT2A. Otros efectos clinicos del
Aripiprazol (como la hipotension ortostatica) pueden explicarse a través de la accion sobre otros
receptores (antagonismo alfal adrenérgico).

ACCION TERAPEUTICA: Antipsicético.

INDICACIONES: ILIMIT esta indicado en el tratamiento de la esquizofrenia.



f

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

ILIMIT debe administrarse con precaucién a pacientes que consumen alcohol o se encuentran en
tratamiento con otras drogas con accidon sobre el sistema nervioso central. Por su accion
antagonista sobre los receptores alfal adrenérgicos, el Aripiprazol puede aumentar los efectos de
ciertas drogas antihipertensivas.

El metabolismo del Aripiprazol se efectla por acciéon de las enzimas CYP3A4 y CYP2D6. Las
drogas que inducen el CYP3A4 (por ej.: Carbamazepina) pueden aumentar la depuracion del
Aripiprazol y disminuir sus concentraciones plasmaticas. Los inhibidores del CYP3A4 (por €j.:
Ketoconazol) y el CYP2D6 (por ej.: Quinidina, fluoxetina o paroxetina) pueden inhibir la
eliminacién de Aripiprazol y aumentar su concentracién plasmatica.

Ketoconazol, itraconazol: Cuando se administre Aripiprazol en forma concomitante con
ketoconazol la dosis de Aripiprazol debe reducirse a la mitad. Con otros inhibidores potentes del
CYP3A4 (itraconazol) debe efectuarse una reduccién similar de la dosis. No se dispone
informacién sobre interacciones con inhibidores débiles: Eritromicina, jugo de pomelo. Cuando se
interrumpe la administracién del inhibidor del CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe aumentarse a
los valores usuales.

Quinidina, fluoxetina, paroxetina: Cuando se administre Aripiprazol en forma concomitante con
quinidina la dosis de Aripiprazol debe reducirse a la mitad. Con otros inhibidores potentes del
CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina) debe efectuarse una reduccion similar de la dosis. Cuando se
interrumpe la administracion del inhibidor del CYP2D6, la dosis de Aripiprazol debe aumentarse a
los valores usuales.

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

El Aripiprazol no presenta interacciones clinicamente importantes con la famotidina, el valproato,
el litio, el dextrometorfano, el omeprazol y la warfarina.

f

DOSIFICACION EN SITUACIONES ESPECIALES No es necesaria la modificacién de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, en ancianos, en fumadores o por posibles
diferencias relacionadas con el sexo o la raza.

Pacientes en tratamiento con inhibidores del CYP3A4: Cuando se administre Aripiprazol en forma
concomitante con ketoconazol u otro inhibidor del CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe reducirse
a la mitad. Cuando se interrumpe la administracion del inhibidor del CYP3A4, la dosis de
Aripiprazol debe aumentarse a los valores usuales.

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

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 6 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 é 15 mg/dia.
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ADVERTENCIAS



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

El manejo de estos pacientes debe incluir: Interrupcion inmediata de la droga antipsicotica y de
toda otra droga que no sea esencial, control médico, tratamiento sintomatico intensivo y de
cualquier otro problema médico serio concomitante para el que se cuente con tratamiento
especifico. Si algln paciente requiere tratamiento antipsicotico 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.

Disquinesia tardia: En los pacientes en tratamiento con drogas antipsicéticas 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 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 interrupciéon del tratamiento. Los antipsicoticos pueden disminuir los
sintomas y enmascarar el problema subyacente.

Por tal motivo, ILIMIT debe prescribirse de manera de disminuir el riesgo de disquinesia tardia. El
tratamiento crénico con antipsicéticos debe reservarse para los pacientes con evolucion crénica 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 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 ILIMIT. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir la continuacién del tratamiento a
pesar de la presencia de este sindrome.

PRECAUCIONES: El tratamiento con Aripiprazol puede asociarse con hipotensién ortostatica,
posiblemente por su efecto antagonista sobre los receptores alfal-adrenérgicos. ILIMIT debe
administrarse con precaucion a pacientes con enfermedad cardiovascular (antecedentes de
infarto de miocardio o cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o trastornos de la
conduccién), enfermedad cerebrovascular o condiciones que predisponen a la hipotension
(deshidratacién, hipovolemia, tratamiento antihipertensivo).

Como sucede con otras drogas antipsicéticas, el Aripiprazol debe emplearse con precaucion en
pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones que disminuyan el umbral de
convulsién, por ej.: Enfermedad de Alzheimer. Estas condiciones pueden ser mas comunes en
pacientes mayores de 65 afios.

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

Se atribuye a los antipsicéticos la capacidad de alterar la habilidad del organismo para disminuir
la temperatura corporal. ILIMIT debe administrarse con precaucidén a pacientes que se encuentren
en situaciones que favorezcan el aumento de la temperatura corporal, por ej.: Gimnasia
extenuante, exposicidn a altas temperaturas, tratamiento con anticolinérgicos, deshidratacion.

Las drogas antipsicéticas se han asociado con trastornos de la motilidad esofégica. ILIMIT y otros
antipsicoticos deben administrarse con precaucion a pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracidon (pacientes de edad avanzada, enfermedad de Alzheimer).

El riesgo de intento de suicidio es inherente a la enfermedad psicética y se recomienda el control
cercano de los pacientes de alto riesgo durante el tratamiento. La prescripcion de ILIMIT 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 se ha establecido la seguridad y eficacia del Aripiprazol en el tratamiento de pacientes con
psicosis asociada a demencia. En estos casos debe extremarse la vigilancia para detectarse



posibles trastornos de la deglucion o somnolencia excesiva que pueden predisponer a accidentes
0 a aspiracion.

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 humanos que permitan definir su
capacidad de inducir abuso, tolerancia o dependencia fisica. Por tal motivo, el médico debera
evaluar cuidadosamente a los pacientes para detectar antecedentes de abuso de drogas. Los
casos con antecedentes positivos deben ser controlados para individualizar sintomas de mal uso o
abuso de Aripiprazol (por ej.: 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. ILIMIT 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 de la
droga justifican su administracion a la madre, el médico debera decidir la interrupcion de la
lactancia.

Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad del Aripiprazol en nifios y
adolescentes.

Uso geriatrico: 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 (ver Precauciones).
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PRESENTACIONES: ILIMIT 15 Comprimidos: Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos.

Comprimidos cilindricos, color rosado, ranurados, codificados Ap 15 en una cara y con isotipo de
identificacion Roemmers en la otra.

ILIMIT 20 Comprimidos: Envase conteniendo 15 comprimidos.

Comprimidos cilindricos, color rosado, ranurados, codificados Ap 20 en una cara y con isotipo de
identificacion Roemmers en la otra.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse
sin una nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE DE 25°C.
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 Y 30°C.
ROEMMERS S. A.
Calle Alpallana No. 289 y Av. Diego de Almagro,
Edificio Alpallana Piso 2. Telfs.: 250-8734 al 250-8741

Quito, Ecuador
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FARMACOCINETICA: El Aripiprazol se absorbe bien, observdndose la concentracion
plasmatica maxima entre las 3 y las 5 horas posteriores a la administracion. 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 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 alcanza aproximadamente a los 14 dias de tratamiento. El
metabolismo se lleva a cabo principalmente por dehidrogenacion, hidroxilacion y N-
desalquilacion, mediante las enzimas CYP3A4 y CYP2D6. El metabolito dehidro es activo vy
representa alrededor del 40% de la AUC plasmatica. La vida media de eliminacién es de 75 horas
para el Aripiprazol y de 94 horas para el dehidro-aripiprazol. Luego de la administracion de una
dosis marcada con C14 el 25% se recuper6 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 pacientes con insuficiencia renal o hepatica, en ancianos, en fumadores o en
posibles diferencias relacionadas con el sexo o la raza.
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SOBREDOSIFICACION: Se ha informado un caso de sobredosis de 180 mg que soélo
presenté somnolencia y vomitos.

En otros casos de sobredosis no se han observado cambios de importancia en los signos vitales,
el laboratorio o el electrocardiograma.

No existe informacidn acerca de un tratamiento especifico de la sobredosis de Aripiprazol. Debe
efectuarse un ECG y, en caso de observarse prolongacion del intervalo QTc, se controlara al
paciente mediante monitoreo cardiaco.

El tratamiento consistird en la administracion temprana de carbon activado, tratamiento de
soporte, mantenimiento de la permeabilidad de la via respiratoria, oxigenacion y ventilacién y
tratamiento sintomatico.

La supervision y el monitoreo médico deben mantenerse hasta la recuperacion. La hemodialisis
careceria de valor por la elevada union proteica del Aripiprazol y su metabolito principal. Ante la
eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano.
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