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Cariprazina 1,5 mg
Cariprazina 3 mg
Cariprazina 6 mg

Cépsulas duras

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

INFORMACION PARA EL PACIENTE

« Conserve esta informacin, ya que podria tener que volver a leerla.

+ Si tiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico.

« Este medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicion clinica actual, no debe darselo
a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que Ud., ya que puede perjudicarlos.

« No vuelva a utilizarlo sin indicacién médica.

« Si tiene més inquietudes sobre el producto, convérselas con su médico.

« Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o, si nota cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
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1. {Qué es Carplex® y para qué se utiliza?

Carplex® contiene el principio activo Cariprazina y pertenece a un grupo de medicamentos
denominados antipsicéticos. Se utiliza para tratar a pacientes adultos con esquizofrenia, para
tratar los episodios maniacos, depresivos o mixtos asociados con el trastorno bipolar | y para
el tratamiento adyuvante con medicamentos antidepresivos para tratar el trastorno depresivo
mayor (TDM).

La esquizofrenia es una enfermedad con sintomas como ver, escuchar, o sentir cosas que
no estan presentes (alucinaciones), desconfianza, creencias equivocadas, conversacién y
comportamiento que no se entiende, y/o falta de expresion emocional. Al padecer este trastorno
pueden tenerse sentimientos de angustia, depresion, culpa, tension excesiva e incapacidad
para realizar actividades planeadas, dificultad en comunicarse, falta de respuesta emocional a
situaciones que habitualmente provocarian sentimientos.

El trastorno bipolar es una enfermedad que se manifiesta con episodios con cambios y
alteraciones del estado de &nimo, que puede ser maniaco, depresivo o mixto (o sea cambios
rapidos entre excitacion o mania y depresién). Estos cambios intensos entre excitacion o mania,
generalmente conducen a trastornos de conducta que afectan las actividades diarias, y alteran
las relaciones con otras personas y la autoestima.

El trastorno depresivo mayor se manifiesta por al menos un episodio depresivo importante
sin mania o hipomia previa. Las personas depresivas se suelen sentir tristes la mayor parte
del tiempo, durante al menos 2 semanas y pueden perder interés en actividades que
solian disfrutar. Otros sintomas incluyen cambios en el apetito o peso, alteraciones del
suefio, fatiga, sentimientos de inutilidad, dificultad para concentrarse, inquietud o lentitud
motora y pensamientos recurrentes de muerte. La depresion es causada por problemas con
neurotransmisores, sustancias quimicas en el cerebro. Factores como antecedentes familiares,
hormonas, problemas de salud, medicamentos, estrés, maltrato infantil, problemas familiares,
amistades o dificultades en el trabajo o escuela también pueden influir.

2. Antes de utilizar Carplex®

;Qué personas no deberian utilizar Carplex®?

Ud. no deberia recibir este medicamento:

Si es alérgico a la Cariprazina o a alguno de los demds componentes de este medicamento.

Si esta tomando medicamentos utilizados para el tratamiento de:

- Hepatitis C (conteniendo boceprevir o telaprevir).

- Infecciones bacterianas (medicamentos con claritromicina, telitromicina, eritromicina y nafcilina).
- Tuberculosis (medicamentos con rifampicina).

-Virus del VIH (tratamiento con cobicistat, indinavir, nelfinavir).

- Infecciones con hongos (tratadas con itraconazol, posaconazol, voriconazol o fluconazol).

- Enfermedad de Cushing, (enfermedad de la gldndula suprarrenal tratada con medicamentos
que contienen ketoconazol).

- Estado de dnimo depresivo recibiendo hierba de San Juan (Hypericum perforatum) y
medicamentos que contienen nefazodona.

- Epilepsia y convulsiones (tratadas con carbamazepina, fenobarbital y fenitoina).

- Enfermedades del corazén o de la circulacion de la sangre (tratadas con diltiazem y
verapamilo).

- Suefio excesivo tratado con medicamentos que contienen modafinilo.

- Hipertension en los pulmones (tratados con medicamentos conteniendo bosentén).

Tenga especial cuidado con Carplex® si:

- Tiene ideas de dafarse a si mismo o suicidarse. Estos pensamientos y comportamientos
pueden ser més frecuentes al iniciar el tratamiento.

- Siente fiebre, respiracion acelerada, sudor, rigidez en los misculos y adormecimiento o
somnolencia (pueden ser avisos del llamado sindrome neuroléptico maligno que requiere
tratamiento especial).

- Siente 0 empieza a sentir agitacién e incapacidad para quedarse quieto. Estas sensaciones
pueden aparecer poco después de iniciar el tratamiento con Cariprazina. Informe a su médico

si esto le ocurre.

- Siente o tiene movimientos anormales e involuntarios, que pueden localizarse en la lengua o
la cara. Informe a su médico si esto sucede.

- Siente deficiencia visual como visién borrosa. Su médico le recomendara que visite a un
oftalmdlogo.

- Siente latidos cardiacos irregulares (también trastornos en el electrocardiograma como el
llamado “QT prolongado”). Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos, porque
podrian causar o empeorar cambios del electrocardiograma.

- Sufre presion sanguinea o arterial alta o baja, o alguna enfermedad cardiovascular. El médico
tendrd que comprobar regularmente su presion arterial y su estado general.

- Siente mareos al levantarse por caida de la presion arterial, lo que puede provocarle desmayos.
- Tuvo enfermedades provocadas por codgulos de sangre, 0 algun familiar los ha padecido, ya que
los medicamentos para la esquizofrenia se han asociado con la formacion de codgulos de sangre.
- Ha tenido o tiene bajos los glébulos blancos o células de la sangre llamadas neutrdfilos
provocado por medicamentos. Su médico le indicard andlisis de sangre para controlar estos
casos, especialmente al comenzar el tratamiento.

- Ha tenido o tiene enfermedad cerebral vascular (ictus), que puede ocurrir en edad avanzada.
Informe a su médico inmediatamente si advierte algtn signo de ictus.

- Sufre de demencia (pérdida de la memoria y otras capacidades mentales) especialmente si
usted tiene una edad avanzada.

- Tiene enfermedad de Parkinson (temblores en los dedos y dificultades en la marcha).

- Tiene diabetes (mucho aziicar en la sangre) o mayor riesgo de diabetes (ejemplo obesidad, o
familiares directos con diabetes). En ese caso su médico tendré que controlar periédicamente el
nivel de azticar en sangre ya que Cariprazina lo puede aumentar. Los niveles altos de aziicar en
sangre pueden provocar sed excesiva, mayor cantidad de orina, aumento del apetito y debilidad,
aveces con pérdida de peso.

- Sufrié o tiene convulsiones o epilepsia.

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos muy eficaces mientras
tomen Cariprazina y durante al menos 10 semanas después de interrumpir el tratamiento.
Si estd utilizando anticonceptivos hormonales, debe utilizar también un método llamado de
barrera (es decir, preservativo o diafragma).

Nifios y adolescentes

Este medicamento no estd indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a la
falta de datos en estas edades.

Otros medicamentos y Cariprazina

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o piensa
tomar cualquier otro medicamento ya sea de venta libre o recetado. No debe tomar ciertos
medicamentos junto con Cariprazina.

Si toma Cariprazina con algunos medicamentos puede ser necesario ajustar la dosis de
(ariprazina o del otro medicamento especialmente al comienzo.

Toma de Cariprazina con alimentos, bebidas y alcohol

No debe beber jugo de pomelo durante el tratamiento con Cariprazina.

No beba alcohol mientras tome Cariprazina.

Embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Cariprazina. Incluso si se interrumpe el tratamiento, se tienen que utilizar
anticonceptivos durante al menos 10 semanas después de la dltima dosis de Cariprazina. Esto
se debe a que el medicamento permanecera en el organismo durante algiin tiempo después de
tomar la dltima dosis. Si esta utilizando anticonceptivos hormonales, se debe utilizar también
un método llamado de barrera (es decir, preservativo o diafragma). Consulte a su médico acerca
de las opciones adecuadas de anticonceptivos.

Embarazo

No debe tomar este medicamento durante el embarazo a menos que su médico se lo haya
indicado.

Si el médico decide que debe tomar este medicamento durante el embarazo, el médico vigilara
estrechamente a su hijo después del parto. El motivo es que en los recién nacidos de madres
que han utilizado este medicamento en el ltimo trimestre (Ultimos tres meses) del embarazo
pueden aparecer los sintomas siguientes:

- temblores, rigidez o debilidad muscular, somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y
dificultad para alimentarse.

Si su hijo presenta cualquiera de estos sintomas, debe informar a su médico.

Lactancia

No amamante a su hijo si esta tomando Cariprazina porque no se puede excluir un riesgo para
el bebé. Consulte a su médico.

Conduccion y uso de mdquinas

Existe la posibilidad de que el medicamento pueda afectar la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Puede producirse somnolencia, mareos y problemas de vision durante el tratamiento
con este medicamento. No conduzca ni maneje herramientas o maquinaria hasta asegurarse de
que este medicamento no le afecta negativamente.



3. §C6mo tomar Carplex®?

Es importante que siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento
indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Para el tratamiento de la esquizofrenia

El rango de dosis recomendado es de 1,5 a 6 mg una vez al dia. La dosis para iniciar Cariprazina
es de 1,5 mg/dia. La dosis puede incrementarse a 3 mg en el sequndo dia. Dependiendo de la
respuesta clinica y la tolerancia se puede realizar ajustes de dosis adicionales incrementando de
1,5 a3 mg/dia. La dosis méxima recomendada es de 6 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios maniacos o mixtos asociados a trastorno bipolar |

El rango de la dosis recomendado es de 3 a 6 mg una vez al dia. La dosis inicial de Cariprazina es
de 1,5 mg/dia y debe aumentarse a 3 mg en el segundo dia.

Dependiendo de la respuesta clinica y la tolerancia se pueden realizar ajustes adicionales de la
dosis en incrementos de 1,5 0 3 mg. La dosis méxima recomendada es de 6 mg/dia.

Para el tratamiento de los episodios depresivos asociados con trastorno bipolar | (depresién
bipolar)

La dosis inicial de Cariprazina es de 1,5 mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinica y la
tolerancia, se puede incrementar la dosis a 3 mg/dia en el dia 15 de iniciado el tratamiento. La
dosis méxima recomendada es de 3 mg/dia.

Para el tratamiento adyuvante a los antidepresivos en el trastorno depresivo mayor

La dosis de inicio de Cariprazina es de 1,5 mg/dia. Seg(in respuesta clinica y tolerancia las dosis
sugeridas de mantenimiento son de 1,5 mg/dia a 3 mg/dia. La dosis maxima recomendada es
de 3 mg/dia.

Tome Cariprazina una vez al dia a la misma hora con o sin alimentos

Si estaba tomando otro medicamento para tratar la esquizofrenia antes de iniciar Cariprazina, su
médico decidiré si interrumpe gradualmente o de inmediato el otro medicamento y el modo de
ajustar la dosis de Cariprazina. Su médico le informara también del modo en que debe actuar si
cambia de Cariprazina a otro medicamento.

Pacientes con problemas de rifién o higado

Si tiene problemas graves de rifidn o higado, Cariprazina puede no resultar adecuado para usted.
Consulte a su médico.

Pacientes de edad avanzada

Su médico seleccionard cuidadosamente la dosis adecuada para sus necesidades.

Los pacientes de edad avanzada con demencia (pérdida de memoria) no deben utilizar
Cariprazina.

Si toma mds Cariprazina del que debe

Si ha tomado mas Cariprazina del que le ha recomendado su médico o si, por ejemplo, un nifio
lo ha tomado por error, pdngase en contacto con su médico o acuda inmediatamente al hospital
mds préximo y lleve consigo el envase del medicamento. Puede experimentar mareos por
presion arterial baja o latidos cardiacos anormales, puede sentir somnolencia, cansancio, o tener
movimientos corporales anormales y problemas para permanecer de pie o caminar.

Ante la ingestion accidental de una dosis mayor a la habitual concurra al lugar mas cercano
de asistencia médica (concurra al médico) o llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. R. GUTIERREZ: Tel.: (011) 4962- 6666/2247.

« HOSPITAL DR. A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

« CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencién telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.
Si olvidd tomar Cariprazina

Si olvida tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde. Sin embargo, si es casi la hora
de tomar la siguiente dosis, omita la dosis olvidada y tome la dosis siguiente a su hora habitual.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si se olvida de dos 0 mads dosis, consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Cariprazina

Si interrumpe el tratamiento con este medicamento, perderd sus efectos. Aunque se encuentre
mejor, no modifique ni interrumpa su dosis diaria de Cariprazina a menos que se lo indique su
médico, ya que los sintomas pueden reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. ;Cudles son los posibles efectos adversos de Carplex®?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Consulte a su médico inmediatamente si nota cualquiera de los sintomas siguientes:

- Una reaccion alérgica intensa consistente en fiebre, hinchazon de boca, cara, labios o lengua,
falta de aliento, picor, erupcion en la piel y, a veces, descenso de la presion arterial.

- Padece fiebre, sudoracion, rigidez muscular y somnolencia. Estos podrian ser sintomas del
llamado sindrome neuroléptico maligno, que es una reaccion adversa muy seria.

- Dolores musculares, calambres musculares o debilidad muscular inexplicables. Pueden ser
signos de lesion muscular que pueden provocar problemas de riién muy graves.

- Sintomas relacionados con codgulos de sangre en las venas, sobre todo de las piernas
(hinchazén, dolor y enrojecimiento de la pierna), que pueden desprenderse y llegar por los vasos
sanguineos hasta los pulmones, causando dolor tordcico y dificultad para respirar.

- Ideas o ganas de dafiarse a si mismo o suicidarse, intento de suicidio.

Otros efectos adversos

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

- Sensacion de inquietud e incapacidad para quedarse quieto.

- Parkinsonismo: es una enfermedad con muchos sintomas que incluyen movimientos corporales
lentos o reducidos, lentitud de pensamiento, sacudidas al mover las extremidades (rigidez
en rueda dentada), pasos arrastrados, agitacion, poca o ninguna expresividad facial, rigidez
muscular, babeo.

Ffectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Ansiedad.

- Somnolencia, dificultad para dormir, suefios anormales, pesadillas, sonambulismo.

- Mareos.

- Movimientos involuntarios de torsion y posturas extrafas.

- Excesivo rechinar de dientes o apretamiento de la mandibula, babeo, parpadeo persistente
como respuesta a golpecitos de la frente (un reflejo anormal), problemas de movimiento,
trastorno del movimiento de la lengua (estos se llaman sintomas extrapiramidales).

- Vision borrosa.

- Presion arterial alta.

- Latidos cardiacos rapidos e irrequlares.

- Disminucion o aumento del apetito.

- Nauseas, vomitos, estrefiimiento.

- Aumento de peso.

- Cansancio.

Otras reacciones adversas observadas menos frecuentemente

Las reacciones se clasifican en categoria de drganos y se enumeran en orden de frecuencia
decreciente de acuerdo a lo siguiente: frecuentes (ocurren en al menos 1/100 pacientes);
infrecuentes (ocurren en 1/100 a 1/1.000 pacientes); raras (ocurren en menos de 1/1.000
padientes).

Trastornos gastrointestinales: poco frecuentes: enfermedad por reflujo gastroesofagico, gastritis.
Trastornos metabdlicos y nutricionales: frecuentes: disminucién del apetito; infrecuentes:
hiponatremia.

Trastornos musculoesqueléticos: raros: rabdomiolisis.

Trastornos del sistema nervioso: raros: accidente cerebrovascular isquémico.

Trastornos psiquidtricos: poco frecuentes: intento de suicidio, ideacion suicida; raros: suicidio
consumado.

Trastornos renales y urinarios: infrecuentes: polaquiuria.

Trastornos de la piel: poco frecuentes: hiperhidrosis.

El sindrome de Stevens Johnson es una reaccion en la piel severa de frecuencia incierta.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més
informacion sobre la sequridad de este medicamento.

5. Conservacion de Carplex®

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase. La fecha
de vencimiento se encuentra en la caja y en el blister. La fecha de vencimiento es el dltimo dia
del mes que se indica. Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6. Contenido del envase e informacion adicional

(ada cdpsula dura de Carplex® 1,5 mg contiene: Cariprazina (como Clorhidrato) 1,50 mg
(equivalente a 1,628 mg de Cariprazina Clorhidrato). Excipientes: diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, almidon de maiz pregelatinizado, capsula dura con tapa de color azul
y cuerpo de color blanco (¥).

(*) Composicion de la cdpsula: FD&C azul brillante, colorante rojo carmoisina, dioxido de titanio
y gelatina incolora.

(ada capsula dura de Carplex® 3,0 mg contiene: Cariprazina (como Clorhidrato) 3,00 mg
(equivalente a 3,256 mg de Cariprazina Clorhidrato). Excipientes: diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, almidon de maiz pregelatinizado, cpsula dura con tapa de color
escarlata y cuerpo de color crema (*).

(*) Composicién de la cdpsula: colorante amarillo ocaso, colorante amarillo de quinolina (D&C
N° 10), colorante rojo carmoisina, colorante rojo allura FD&C N° 40, didxido de titanio y gelatina
incolora.

(ada capsula dura de Carplex® 6,0 mg contiene: Cariprazina (como Clorhidrato) 6,00 mg
(equivalente a 6,512 mg de Cariprazina Clorhidrato). Excipientes: diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, almidon de maiz pregelatinizado, cpsula dura con tapa de color
escarlata y cuerpo de color blanco (¥).

(*) Composicién de la capsula: colorante amarillo ocaso, colorante rojo carmoisina, colorante rojo
allura FD&C Ne 40, didxido de titanio y gelatina incolora.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Presentaciones y contenido del envase

Carplex® 1,5 mg: envases conteniendo 10 y 30 capsulas duras.

Carplex® 3 mg: envases conteniendo 30 cpsulas duras.

Carplex® 6 mg: envases conteniendo 30 cépsulas duras.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la pagina web de la ANMAT: http: // www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp
o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.005.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines,
Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencién telefénica
0800-333-3532 | elea.com

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso
en sistema Braille para facilitar su identificacidn por los pacientes no videntes”

Fecha de dltima revision: Julio/2024
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INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

(ada cdpsula dura de Carplex® 1,5 mg contiene: Principio activo: Cariprazina (como Clorhidrato) 1,50 mg (equivalente a 1,628
myg de Cariprazina clorhidrato). Excipientes: didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, almidén de maiz pregelatinizado,
capsula dura con tapa de color azul y cuerpo de color blanco) (¥).

(*) Composicion de la capsula: FD&C Azul brillante, colorante rojo carmoisina, didxido de titanio y gelatina incolora.

(ada cdpsula dura de Carplex® 3,0 mg contiene: Principio activo: Cariprazina (como Clorhidrato) 3,00 mg (equivalente a 3,256
myg de Cariprazina Clorhidrato). Excipientes: dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, almidon de maiz pregelatinizado,
capsula dura con tapa de color escarlata y cuerpo de color crema) (¥).

(*) Composicion de la capsula: colorante amarillo ocaso, colorante amarillo de quinolina (D&C Ne 10), colorante rojo carmoisina,
colorante rojo allura FD&C Ne 40, didxido de titanio y gelatina incolora.

(ada cdpsula dura de Carplex® 6,0 mg contiene: Principio activo: Cariprazina (como Clorhidrato) 6,00 mg (equivalente a 6,512
myg de Cariprazina Clorhidrato). Excipientes: dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, almidon de maiz pregelatinizado,
capsula dura con tapa de color escarlata y cuerpo de color blanco) (¥).

(*) Composicion de la capsula: colorante amarillo ocaso, Colorante rojo carmoisina, colorante rojo allura FD&C Ne 40, didxido
detitanio y gelatina incolora

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético atipico. Codigo ATC: NO5AX15

INDICACIONES

Cariprazina es un antipsictico atipico que estd indicado en:

Tratamiento de la esquizofrenia en pacientes adultos.

Tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos asociados con el trastorno bipolar | en pacientes adultos.

Tra!amlemo de los episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar (depresion bipolar) en pacientes adultos.
d alos antidepresivos para el iento del trastorno depresivo mayor.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de Cariprazina en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar | es desconocido. Sin embargo, se considera
que la eficacia de Cariprazina estaria mediada a través de una combinacion de actividad agonista parcial de los receptores
de dopamina D2 a nivel central y de los receptores de serotonina 5-HT1A, y de actividad antagonista sobre los receptores de
serotonina 5-HT2A. La Cariprazina forma dos metabolitos principales; la dismetil Cariprazina (DCAR) y la didesmetil Cariprazina
(DDCAR) que tienen perfiles de union al receptor en estudios in vitro similares a las del farmaco original.

Farmacodinamia

Cariprazina es un agonista parcial de los receptores cerebrales de dopamina D2 y D3 (con alta afinidad en su union) y de los
receptores de serotonina 5-HT1A. Acttia ademds con un efecto antagonista en los receptores 5-HT2B y SHT2A (con afinidad en la
union altay moderada respectivamente) y también se une al receptor de histamina H1. Cariprazina muestra una menor afinidad de
union a los receptores adrenérgicos de serotonina 5-HT2Cy alfa 12y no tiene afinidad por los receptores muscarinicos colinérgicos.
Efectos en el intervalo QT

Con dosis tres veces superior a la dosis maxima recomendada, Cariprazina no prolonga de manera clinicamente relevante el
intervalo QT.

Farmacocinética

Se considera que la actividad farmacoldgica estd mediada por la Cariprazina y por sus dos metabolitos activos principales (DCAR
y DDCAR) ya que son farmacoldgicamente equipotentes a la Cariprazina.

Después de la administracion de dosis milltiples de Cariprazina las concentraciones medidas del activo y de su metabolito DCAR
alcanzaron un estado estable alrededor de Ia 1 la 2 semana. Las concentraciones de DDCAR parecen llegar a un estado estable
porlasemana4a la semana 8. Las vidas medias estimadas a partir de las curvas de concentracion media/tiempo son de 2a 4 dias
para Cariprazina, aproximadamente 1a 2 dias para DCAR y aproximadamente de 1a 3 semanas para DDCAR. Las concentraciones
medias de DCAR y DDCAR son aproximadamente 30% y 400% respectivamente de las concentraciones de Cariprazina al finalizar
un tratamiento de 12 semanas.

Luego de la interrupcidn de una especialidad medicinal con Canprazma sus concentraciones plasmaticas y las concentraciones
de los metabolitos DCAR y DDCAR dismi de manera multi ial. Las concentraciones plasmaticas medias de
DDCAR disminuyeron aproximadamente un 50% en 1 dia. Hubo ademés una disminucion de aproximadamente 90% en la
exposicion al plasma dentro de una semana para Cariprazina y DCAR y en aproximadamente 4 semanas para DDCAR.

Después de una dosis tinica de 1 mg de Cariprazina, DDCAR permanecid detectable 8 semanas después de esa dosis.

Después de la administracion multiple de Cariprazina, la exposicion plasmatica de este activo y de sus metabolitos aumenta
proporcionalmente en el rango de la dosis terapéutica.

Absorcion

Luego de la administracion de una dosis tnica de Cariprazina, la concentracion plasmatica maxima ocurrié en 3 a 6 horas. La
administracion de una dosis tnica de 1,5 mg con una comida rica en grasas no afecta significativamente la Cmay, el ABC de
Cariprazina o de sus metabolitos.

Distribucion

Cariprazina y sus principales metabolitos activos estan altamente unidos a proteinas plasmaticas (91 a 97%).

Eliminacién

holi I

Cariprazina se por el CYP 3A4 y en menor medida por el CYP 2D6 a DCAR y DDCAR.
DCAR se metaboliza ain més en DDAR por el CYP 3A4 y por el CYP 2D6. DDCAR es metabolizado a su vez por el CYP 3A4a un
metabolito hidroxilado.

Excrecion

Tras la administracion de 12,5 mg/dia de Cariprazina a pacientes con esquizofrenia durante 27 dias, el 21% de la dosis diaria se
encontrd en la orina y el 1,2% de la dosis diaria fue excretada como Cariprazina inalterada.

Estudios en poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

sea inhibidor de este transportador basado en las concentraciones gastrointestinales luego de altas dosis in vitro. Sobre la base
de este conocimiento es poco probable que Cariprazina cause interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas con
sustratos del CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2€9, CYP 2€19, CYP 2D6, CYP 2Ey CYP 3A4 0 OATP 1B1, OATP 1B3, BCRP, OCT 2. 0AT 1y 0AT 3.
Estudios in vivo

Inhibidores del CYP 3A4

La administracion conjunta de ketoconazol 400 mg/dia (un fuerte inhibidor del CYP 3A4) con 0.5 mg/dia de Cariprazina
aumemo Ia Cmaxy el ABC-24 hs de Canpraznna en aproximadamente 3.5 a 4 veces ; aumentd la Cmax DDCAR y el ABC-24 hs en

1.5 veces y di 6 la Cmax de DCARy el ABC-24 hs en aproxnmadameme un tercio. No se ha estudiado el
|mpaclo de los inhibidores moderados del CYP 3A4.
Inductores del CYP 3A4

Este CYP es responsable de la formacidn y eliminacion de los metabolitos activos de Cariprazina. No se ha evaluado el efecto de
los inductores del este citocromo sobre la exposicion a plasma de Cariprazina. No se ha evaluado el efecto de estos inductores
sobre la exposicion plasmatica de Cariprazina y sus metabolitos activos.

Inhibidores del CYP

No se espera que estos inhibidores influyan en la farmacocinética de Cariprazina, DCAR y DDCAR seqiin las observaciones en los
metabolizadores deficientes de CYP 2D6.

Inhibidores de bomba de protones

La coadministracion de Pantoprazol en dosis de 40 mg/dia con 6 mg de Cariprazina en pacientes con esquizofrenia durante 15
dias no afectd la exposicion a Cariprazina en el estado de equilibrio ponderada por Cmax y ABC-24. De manera similar no se
observaron cambios significativos en la exposicion a DCARy DDCAR.

Informacidn preclinica

Adosis inica, se determind la dosis letal minima oral de Cariprazina en ratones y ratas hembra, siendo de 100 mg/kg, equivalente
auna dosis en humano (HED) de 8,1 a 16 mg/kg. En ratas macho ésta fue de 200 mg/kg equivalente a HED de 32 mg/kg.

La sintomatologia observada fue ataxia, encorvamiento, hipoactividad e hipotermia.

A dosis repetidas, se estudio la toxicidad en ratas y perros Beagle. Los hallazgos clinicos relacionados con la droga que
precedieron a la muerte tanto en ratones como en ratas incluyeron letargo, ataxia, postura encorvada, disminucion de la
actividad, cierre palpebral e hipotermia. Se estudid la toxicidad a dosis repetidas en ratones, ratas y perros Beagle. Se observaron
signos ldgicos dosis dependi con temblor, d ion, alteraciones en la marcha, menor actividad motora,
alteraciones del tono muscular, encorvamiento y pilo ereccién. En los estudios de administracion crénica se observd alteracion
(aumento o disminucion) en el peso corporal yenel consumo de allmentos

Los estudios andtomo patoldgicos d
tolerada (MTD) en ratas macho y hembras.

Tras dosis crénicas de 4 a 6 mg/kg/ dia en perros, se observaron infiltraciones alveolares parcialmente reversibles. La dosis de
nivel sin efectos adversos observables (NOEL) en perros fue de Tmg/kg/dia equivalente a 2,3 veces la maxima recomendada
en humanos.

Se observaron incrementos de peso de glandulas suprarrenales en ratas tratadas durante 24 a 36 semanas a >12,5 mg/kg/dia.
En perros se observaron similares cambios tras 13y 52 semanas de estudio, con lesiones microscépicas suprarrenales. En ratones
también se observaron modificaciones en las suprarrenales tras 28 semanas.

Se observaron lesiones oculares consistentes en cataratas, opacidad del cristalino y desprendimiento de retina en perros tras
la exposicion cronica a la Cariprazina, a dosis de 3 mg/kg/dia durante 13 semanas. Se establecio el NOEL para cataratas en 3
mg/kg/dia.

En estudios de fertilidad en ratas hembra, la misma se vio comprometida tras 4 semanas de dosis superiores a la dosis méxima
tolerada (MTD), de 12,5 a 50 mg/kg/dia.). No se vio afectada la fertilidad en los machos.

Se observo degeneracion axonal y fragmentacion moderada de mielina en el cidtico de ratas a 28 dias y 26 semanas, pero
repetida en los controles, aunque mds evidentes en los tratados con Cariprazina.

En cuantoal colesterol y triglicéridos plasmaticos, se mostré una disminucién significativa de sus niveles en ratas, perros y ratones
en estudios de 4, 13y 26 semanas. No se observaron cambios significativos en el peso corporal ni en el consumo de alimentos.
No se observo actividad mutagénica de Cariprazina en pruebas in vitro e in vivo.

No se observd actividad significativa de Cariprazina en las pruebas de carcinogénesis.

Se observaron indices mas bajos de fertilidad e indice de concepcidn en ratas hembra, con alargamiento del ciclo estral en
ratas hembra, a las dosis de 1a 10 mg/kg/dia, no habiéndose observado alteraciones de la espermatogénesis en ratas macho.
En cuanto a estudios en desarrollo embriofetal, la Cariprazina causo toxicidad en embriones de ratas y conejos, a todas las dosis
probadas desde 0,5 a 0,75 mg/kg/dia. El NOAEL (dosis sin efectos adversos) fue de 0,5 mg/kg/dia, correspondiente a 0,7 veces
el AUC (drea bajo la curva) de Cariprazina.

EI NOAEL de toxicidad materna para la primera y sequnda generacion en ratas, fue de 1 mg/kg/dia, que correspondié a 0.9
veces [a exposicion clinica.

En ratas amamantando, se detectaron concentraciones de Cariprazina 1,6 a 2,8 veces més altas que el nivel plasmatico, a las 2
horas de administracion de la dosis.

No se observaron alteraciones debidas a intolerancia local tras la administracion oral a dosis repetidas.

Asimismo, se realizaron estudios de genotoxicidad y mutagénesis, asi como de toxicologia reproductiva con los dos metabolitos
humanos principales, DCAR y DDCAR, no observandose particularidades especiales.

Informacidn de estudios clinicos

Esquizofrenia

La eficacia de Cariprazina para el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia se establecid en tres ensayos doble ciego
aleatorizados, controlados con placebo de 3 semanas, en pacientes de 18 a 60 afios que reunian los criterios de esquizofrenia
de acuerdo con el DSM-IV TR. Se incluyd ademds un brazo control activo (risperidona o aripiprazol) en dos ensayos. En todos los
estudios Cariprazina fue superior al placebo. Las escalas PANSS (escala de sindrome positivo/negativo) y CGI-S (clasificacion de
gravedad clinica global) se utilizaron como medidas de eficacia primaria y secundaria respectivamente para evaluar signos y
sintomas de la esfera psiquidtrica en cada ensayo.

PANSS es una escala de 30 items que mide los sintomas positivos de la esquizofrenia (7 items), los sintomas negativos de la
esquizofrenia (7 items) y los sintomas psicopatoldgicos generales (16 items). El puntaje puede variar de 30 a 210 reflejando en
los puntajes mas altos mayor severidad.

(GI-S es una escala que mide el estado actual de la enfermedad y el estado clinico general desde el puntaje 1 (normal) a 7
(extremadamente enfermo).

En cada estudio, el criterio de valoracion principal fue el cambio desde el inicio de la puntuacion total de PANSS al finalizar
la semana 6. El cambio desde el inicio para Cariprazina y para los grupos de control activo se compararon con placebo. Los
resultados del ensayo se muestran en la tabla de abajo.

En el estudio 1, un ensayo controlado con placebo de 6 semanas con un N=711 incluyé tres dosis fijas de Cariprazina: 1,5, 3
y4,5mg y un control activo (risperidona). Todas las dosis de Cariprazina y el control activo fueron superiores al placebo en la
puntuacion total de PANSS y CGI-S.

En el estudio 2, otro ensayo controlado con placebo de 6 semanas con un N=604 pacientes incluyeron dos dosis fijas de
Cariprazina (3 y 6 mg) y un control activo (aripiprazol); ambas dosis de Cariprazina y el control activo fueron superiores al placebo
en la puntuacion total de PANSS y CGI-S.

El estudio 3, ensayo clinico controlado con placebo de 6 semanas con N=439 pacientes incluyeron dos grupos de dosis flexibles
de Cariprazina (3 a 6 mg/dia a 9 mg/dia); ambos grupos de Cariprazina fueron superiores al placebo en la puntuacién total de
PANSS y CGI-S.

La eficacia de Cariprazina se demostrd en dosis de 1,5 a9 mg/dia en comparacién con el placebo. Sin embargo, hubo un aumento
relacionado con la dosis de ciertas reacciones adversas, particularmente por encima de 6 mg/dia, por lo que la dosis méxima
recomendada es 6 mg/dia.

La evaluacion de subgrupos poblacionales de acuerdo con la edad (hubo pocos pacientes mayores de 55 afios), el sexo, la raza no
sugirid pruebas claras de sensibilidad diferencial.

Tabla con los resultados de los estudios clinicos en esquizofrenia.
| de eficacia primaria (PANSS).

pulmonar con dosis mayores que la méxima dosis

La sequridad y eficacia de Cariprazina como tratamiento de mantenimiento en adultos con esquizofrenia se demostraron en un
ensayo clinico aleatorizado de retirada que incluyd a 200 pacientes que cumplian con criterios de esquizofrenia por DSM-IV que
estaban clinicamente estables después de 20 semanas de tratamiento con Cariprazina en dosis abiertas de 3 a 9 mg/dia. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir placebo o Cariprazina en la misma dosis hasta la semana 72 para la observacion de la
recaida. El punto final prlmano fue el tiempo de recaida. la recaida durame la fase doble ciego se definié como la aparicion de
los sigui ariterios: hospitalizacion debido a emy dela ia, aumento de la puntuacion total de PANSS
en mas del 30%, aumento de la puntuacion del CGI-S en més de 2 pun\os autolesion deliberada, comportamiento agresivo/
violento, ideacion suicida/homicida significativa, o puntaje mayor a 4 en uno o més de los siguientes dominios de la PANSS:
delirios, desorganizacion conceptual, alucinaciones, sospechas o persecucion, hostilidad, falta de cooperacion, deficiente control
de los impulsos.

La eficacia de Cariprazina se demostrd en dosis de 3 a9 mg/dia en comparacion con el placebo. Sin embargo, hubo un incremento
relacionado con la dosis en ciertas reacciones adversas sobre todo por encima de 6 mg/dia. Por lo tanto, la dosis méaxima
recomendada es de 6 mg/dia.

Episodios maniacos o mixtos asociados con trastorno bipolar |

La eficacia de Cariprazina en el tratamiento agudo de la mania bipolar se establecié en tres ensayos clinicos controlados con
placebo de 3 semanas en pacientes que cumplieron con los criterios para el trastorno bipolar | con episodios maniacos o mixtos
con osin rasgos psicdticos del DSM-1V TR. En todos los ensayos Cariprazina fue superior al placebo.

Las escalas de YMRS (evaluacion de la mania en el joven) y (GI-S se utilizaron como medidas de eficacia primaria y secundaria
respectivamente.

YMRS es una escala de 11 items utilizada para evaluar el grado de sintomatologia de estirpe maniaca. La puntuacién puede variar
de 0a 60. El puntaje mds alto refleja mayor gravedad.

(GI-S es una escala que mide el estado actual de la enfermedad y el estado clinico general desde el puntaje 1 (normal) a 7
(extremadamente enfermo).

En cada estudio el criterio de valoracion principal fue la disminucion desde el inicio de la puntuacion total de YMRS al final de
la semana 3. El cambio desde el inicio para cada grupo de dosis de Cariprazina se compard con el placebo. Los resultados de los
ensayos se muestran en la tabla de abajo.

El estudio 4 fue un ensayo controlado con placebo de 3 semanas de duracion con n=492 que incluyé dos grupos de intervencion
con rango flexible de dosis de Cariprazina (3 a6 mg/dia 0 6 a 12 mg/dia). Ambos grupos de dosis de Cariprazina fueron superiores
al placebo en la puntuacion total del YMRS y CGI-S. El grupo que recibid las dosis de 6 a 12 mg/dia no mostrd ninguna ventaja
adicional.

El estudio 5 fue un ensayo controlado con placebo de 3 semanas con un n=235 que incluyd un rango de dosis flexible de
Cariprazina (3 a 12 mg/dia). La Cariprazina fue superior al placebo en ambas escalas.

El estudio 6 con un n=310incluyd un rango de dosis flexible de Cariprazina de 3 a 12 mg/dia. Cariprazina fue superior al placebo
en ambas escalas.

La eficacia de Cariprazina se establecid en dosis de 3a 12 mg/dia. Las dosis superiores a6 mg/dia no parecieron tener beneficios
adicionales sobre las dosis més bajas y se encontrd un incremento de ciertas reacciones adversas relacionadas con la dosis. Por
lo tanto, la dosis méxima es de 6 mg/dia.

Tabla con los resultados de los estudios clinicos en trastorno bipolar I.
Itados de eficacia primaria (YMRS)

y eventos adversos luego de varias semanas de iniciar el tratamiento y de cada cambio de dosis.
Tratamiento de la esquizofrenia
El rango de dosis recomendado es de 1,5 a 6 mg una vez al dia. La dosis para iniciar Cariprazina es de 1,5 mg/dia. La dosis
puede incrementarse a 3 mg en el sequndo dia. Dependiendo de a respuesta clinica y la tolerancia se puede realizar ajustes
de dosis adicionales incrementando de 1,5 a 3 mg/dia.
La dosis maxima recomendada es de 6 mg/dia. En ensayos controlados a corto plazo, la dosis superior a6 mg/dia no confiere
una mayor efectividad que supere el riesgo de eventos adversos relacionados con la dosis.
Tratamiento de los episodios maniacos o mixtos asociados a trastorno bipolar |
El rango de la dosis recomendado es de 3 a 6 mg una vez al dia. La dosis inicial de Cariprazina es de 1,5 mg/dia y debe
aumentarse a 3 mg en el sequndo dia. Dependiendo de la respuesta clinica y la tolerancia se pueden realizar ajustes
adicionales de la dosis en incrementos de 1,5 0 3 mg. La dosis maxima recomendada es de 6 mg/dia. En ensayos controlados
a corto plazo las dosis superiores de 6 mg/dia no confieren mayor efectividad que supere los eventos adversos potenciales
vinculados a la dosis.

de los ep! asociados con trastorno bipolar | (depresion bipolar)
La dosis inicial de Cariprazina es de1 ,5 mg/dia. Dependiendo de la respuesta clinicay la tolerancia, se puede incrementar la
dosis a 3 mg/dia en el dia 15 de iniciado el tratamiento. La dosis méxima recomendada es de 3 mg/dia.

i alos antidepresivos para el iento del d ivo mayor

La dosis de inicio de Cariprazina es de 1,5 mg/dla Segtin respuesta clinica y tolerancia Jas dosis sugeridas de mantenimiento
son de 1,5 mg/dia a 3mg/dia. La dosis méxima recomendada es de 3 mg/dia.
Ajustes de dosis con inhibidores e inductores de CYP3A
EI CYP3A4 es responsable de la formacion y eliminacidn de los principales metabolitos activos de Cariprazina.
Recomendacion de dosificacion para pacientes que con dosis estables de Cariprazina inician un tratamiento con un
inhibidor potente: se debe reducir la dosis de Cariprazina a la mitad. Para los pacientes que ingieren 4,5 mg/dia, la dosis
debe reducirse a 1,5 mg 0 3 mg/dia. Para los pacientes en tratamiento con 1.5 mg/dia la dosificacion puede pasarse a dias
alternos. Cuando se retire el inhibidor potente del CYP3A4 puede ser necesario incrementar la dosis de Cariprazina.
R dacidn de d para que inician iento con Carip mientras estdn tratados con un
inhibidor potente: se debe administrar 1,5mg/dia el primer y tercer dia sin administrar Cariprazina durante el segundo dia.
A parurdel cuarto dia, la dosis a administrar debe ser de 1,5mg/diay luego incrementar a 3 mg/dia (que corresponderiaala
dosis maxima en este contexto). Si se retira el inhibidor del (YP3A4 puede ser necesario incrementar la dosis de Cariprazina.
Recomendacion de dosificacion para pacientes en con con inductores
enzimdticos: el uso concomitante de Cariprazina con un inductor del CYP3A4 no se ha evaluado ¥y no se recomienda puesto
que el efecto sobre el firmaco activo y sus metabolitos no se conoce.
Discontinuacion del tratamiento
Tras la interrupcion del tratamiento con Cariprazina, la disminucién de las concentraciones plasméticas del farmaco activo y
sus metabolnos pueden no reflejarse mmedlatamente en los sintomas clinicos; la concentracién plasmatica de Cariprazina y
sus d en un 50% en ap d una semana.
No hay datos para abordar especificamente en pacientes el cambio de Cariprazina a otros antipsicéticos o sobre la
administracion concomitante con otros medicamentos antipsicéticos.

CONTRAINDICACIONES

Nimero del estudio | Grupo tratamiento Puntaje promedio de | Media de cuadrados | Diferencia sustraida
referencia (DS) minimos del placebo (IC95%)
Estudio 4 Cariprazina (3-6 33,2(5,6) -18,6(0,8) -6,1(-8,4,-3,8)
mg/dia) (n=165)
Cariprazina (6-12 329(47) -18,5(0,8) -5,9(-8,2,-3,6)
mg/dia) (n=167)
Placebo (n=160) 326(58) -12,5(0,8)
Estudio 5 Cariprazina (3-12 30,6 (5,0 -15,0(1,1) -6,1(-89,-33)
mg/dia) (n=118)
Placebo (n=117) 302094 -89(1,1)
Estudio 6 Cariprazina (3-12 323(58) -19,6 (0,9) -43(-6,7,-1,9)
mg/dia) (n=158)
Placebo (n=152) 32,1(56) -153(0,9) o

Episodios depresivos asociados con trastorno bipolar |

La eficacia de Cariprazina en el tratamiento de los episodios depresivos asociados al trastorno bipolar I (depresidn bipolar) se
establecid en un ensayo controlado con placebo de 8 semanas en pacientes (promedio de edad 41 afios) que cumplieron con los
criterios de DSM-IV TR o DSMV para los episodios depresivos asociados a trastorno bipolar I.

En cada estudio el criterio de valoracion principal fue el cambio desde el inicio en la puntuacion total de la escala de
evaluacion de la depresion de Montgomery Asberg (MADRS) al final de la semana 6. La MADRS es una escala con puntuaciones
que van desde el 0 (no depresion) a 60 (puntuacion maxima). En cada estudio la dosis de Cariprazina de 1,5 mg demostrd
significacion estadistica sobre el placebo. El punto final secundario fue el cambio desde la linea de base hasta la semana 6 en
(GI-S (esta escala mide el estado actual de la enfermedad y el estado clinico general en una escala de 1 -no enfermo- hasta 7
-extremadamente enfermo-).

Elestudio 7 de 8 semanas contra placebo sobre un n=5711incluyd tres dosis fijas de Cariprazina (0,75 mg/dia; 1,5 mg/diay 3 mg/
dia). La dosis de 1,5 mg fue superior al placebo al final de la semana 6 sobre el puntaje total de MADRS y (GI-S.

El estudio 8 fue un ensayo clinico controlado con placebo de 6 semanas sobre un n=474 que incluyd dosis de Cariprazina de 1,5
y 3 mg/dia. Ambas concentraciones de dosis fueron superiores al placebo luego de la semana 6.

El estudio 9 es un ensayo de 6 semanas sobre un n=478 que incluyé dos dosis fijas de Cariprazina (1,5 y 3 mg/dia). La dosis de
1,5 fue superior al placebo a la semana 6.

El examen de los subgrupos de poblacién de acuerdo a la edad, sexo, raza no sugirio pruebas claras de sensibilidad diferencial.
Tratamiento complementario del trastorno depresivo mayor

La eficacia de Cariprazina como terapia compl ia a los antidepresivos para el del trastorno depresivo mayor
(TDM) se evalud en 2 ensayos en pacientes adultos (edad media de 45 afios, rango de 18 a 65 afios; el 72% eran mujeres;
y el 85% eran caucasicos) que cumplian los criterios del DSM-IV-TR o DSM-5 para el TDM, con o sin sintomas de ansiedad, y
que presentaban una respuesta insuficiente a 1a 3 cursos previos de terapia antidepresiva (TAD). Se definio como respuesta
insuficiente durante el tratamiento antidepresivo una mejora inferior al 50% en el tratamiento antidepresivo con una dosis y una
duracion adecuadas. En cada estudio, el criterio de valoracion principal fue el cambio desde el inicio hasta la semana 6 (Estudio
10) o la semana 8 (Estudio 11) en la puntuacion total de la Escala de Depresion de Montgomery-Asherg (MADRS), una escala
clinica de 10 items utilizada para evaluar el grado de sintomatologia depresiva, donde 0 representa la ausencia de sintomas y
60 representa los sintomas més graves.

El estudio 10 fue un ensayo de 6 semanas controlado con placebo (N=751) que involucré dos dosis fijas de Cariprazina (1,5 mg
al dia 0 3 mg al dia) + TAD, Cariprazina 1,5 mg + TAD fue superior a placebo + TAD al final de la semana 6 en la puntuacion
total de MADRS. El efecto del tratamiento en el grupo Cariprazina 3 mg al dia + TAD (vs. placebo -+ TAD) no fue estadisticamente
significativo.

El'estudio 11 fue un ensayo de 8 semanas controlado con placebo (N=808) involucrd dosis flexibles de Cariprazina de 1a 2 mg
al dia +TAD o de 2a 4,5 mg al dia + TAD. Cariprazina 2 a 4,5 mg (dosis media de 2,6 mg) -+ TAD fue superior a placebo + TAD al
final de la semana 8 en la puntuacion total de MADRS. El efecto del tratamiento en el grupo Cariprazina de 1a 2 mg al dia + TAD
(vs. placebo -+ TAD) no fue estadisticamente significativo.

Los resultados de los parametros de eficacia principales para ambos ensayos (Estudios 10y 11) se muestran a continuacion en
la siguiente tabla.

En comparacion con sujetos sanos, la exposicion (Cmax y ABC) en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Child
Pugh entre 5y 9) fue aproximadamente un 25% ms alta para Cariprazina y entre un 20 al 30% mas baja para los metabolitos
principales DCAR y DDCAR después de la dosis diaria de 0,5 mg durante 14 dias.

Insuficiencia renal

Cariprazina y sus principales metabolitos activos se excretan minimamente en la orina. Los analisis farmacocinéticos indicaron
que no existe una relacion significativa entre el aclaramiento plasmatico de la Cariprazina y el clearance de creatinina.

CYP 2D6 Metabolizadores lentos

Elmetabolismo lento sobre el CYP 2D6 no tiene un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de Cariprazina, DCARy DDCAR.
Edad, sexo, raza

La edad, el sexo o la condicion racial no tienen un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de Cariprazina, DCAR
0DDCAR.

Estudios de interaccion de drogas

Estudios in vitro

Cariprazina y sus principales metabolitos activos no inducen las enzimas CYP 1A2'y CYP 3A4 y se comportan como inhibidores
débiles del CYP 1A2, CYP 2€9, CYP 2D6 y CYP 3A4. Cariprazina también fue un inhibidor leve del CYP 2C19, CYP 2A6 y CYP
2E1. Cariprazina y sus principales metabolitos activos no son sustrato de la glicoproteina P, el anién orgdnico que transporta
los polipéptidos 181, 1B3 (OATP 1B1 y OATP 1B3) o la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Cariprazina y sus
principales metabolitos activos fueron deficientes inhibidores (o no los inhibieron) de los transportadores OATP 1B1, OATP
1B3, BCRP, transportador de cation organico 2 (OCT 2) y los transportadores de aniones orgénicos 1y 3 (OAT 1y OAT 3). Los
principales metabolitos activos tampoco inhibieron al transportador de la glicoproteina P, aunque Cariprazina probablemente

Nimero del estudio | Grupo Puntaje p! diode |Media de cuadrad i sustraida
referencia (DS) minimos del placebo (IC95%)
Estudio 1 Cariprazina (1,5 mg/dia) [97,1(9,1) -19,4(1,6) -7,6(-11,8,-3,3)
(n=140)
Cariprazina (3 mg/dia) [97,2(8,7) -20,7(1,6) -8,8(-13,1,-4,6)
(n=140)
Canprazma 4.5mg/dia) |96,7(9,0) -223(1,6) -10,4(-14,6,-6,2)
(n=145)
Placebo (n=148) 973(9,2) -11,8(1,5)
Estudio 2 Cariprazina (3 mg/dia) |96,1(8,7) -20,2(1,5) -6(-10,-1,.9)
(n=151)
Cariprazina 6 mg/dia) |95,7 (9,4) -23(1,9) -8,8(-12-9,-4.7)
(n=154)
Placebo (n=149) 96,5(9,1) -14,3(1,5) o
Estudio 3 Cariprazina (3-6 mg/dia) | 96,3 (9,3) -22,8(1,6) -6,8(-11,3,-2,4)
(n=147)
Cariprazina 6-9 mg/dia) | 96,3 (9,0) -259(1,7) -9.9(-14-5,-5,3)
(n=147)
Placebo (n=145) 96,6 (9.3) -16,0(1,6) f—

Tabla con los resultados de los estudios clinicos del i y del trastorno d: mayor
Itados de eficacia primaria (MADRS)
Nimero del estudio | Grupo tratamiento Puntaje promedio de |Media de cuadrados | Diferencia sustraida
referencia (DS) minimos del placebo (IC95%)

Estudio 10 Cariprazina (1,5 mg/dia) 32,8 (5.0) -14,1(0.7) -2,5(-4,2,-0,9)
+TAD (n=250)
Cariprazina (3 mg/dia) [32.7 (4.9) -13,1(0.7) -1,5(-3.2,-0,1)
+TAD (n=252)
Placebo (n=249) 319(57) -11,5(0.7)

Estudio 11 Cariprazina (1a2 29,0 (4,3) -13,4(0,5) -0,9(-2.4,-0,6)
mg/dia) + TAD (n=273)
Cariprazina (2a4,5 29,3(4,1) 14,6 (0,6) -2,2(-3,7,-0,6)
mg/dia) +TAD (n=271)
Placebo (n=117) 30.2(9.4) 30.2(9.4) -

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Informacién general para la administracion

Cariprazina se administra por via oral una vez al dia y se puede tomar con o sin alimentos.

Debido a su larga vida media tanto de la droga activa como la de sus metabolitos, los cambios en la dosis no se reflejaran en el
plasma hasta que pasen varias semanas. El médico deberd monitorear a los pacientes para detectar respuesta al tratamiento

Hipersensibilidad conocida o sospechada a alguno de sus componentes, principio activo o excipientes. Se han reportado
reacciones alérgicas consistentes en prurito, erupcion cutanea, urticaria y eventos tipo angioedema como hinchazén de
labios y lengua, edema facial y faringeo.

Administracion concomitante con inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 (ver interacciones).

En embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Incremento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

En 17 estudios controlados con placebo, se ha reportado un aumento de mortalldad en pauentes ancianos con psicosis
relacionada a demencia con el uso de farmacos antipsicoticos (risperid ina). El riesgo de muerte
incrementd en 1,7 veces ¢ do con placebo tras i de unas 10 semanas de duracion. Los casos de muerte
fueron atribuidos a causas cardiovasculares e infecciones.

Cariprazina no debe ser utilizado en el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Ideacion o comportamiento suicida

La ideacion o comportamiento suicida (ideas de suicidio, intento de suicidio y suicidio) es inherente a las enfermedades
psicoticas y, en general, el riesgo es mayor sobre todo en el periodo inmediatamente anterior o posterior a una internacion
psiquidtrica y poco después del inicio o del cambio del tratamiento antipsicdtico. En pacientes de alto riesgo, el tratamiento
antipsicético debe ir acompafiado de una estrecha supervision.

Reacciones adversas cerebrovasculares (incluido accidente cerebrovascular -ACV-) en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con demencia

En ensayos controlados en pacientes ancianos con demencia los pacientes asignados al azar a recibir risperidona, aripiprazol
y olanzapina tuvieron una mayor incidencia de ACV, accidente isquémico transitorio y ACV fatal. Cariprazina no estd aprobada
para el tratamiento de la psicosis relacionada a la demencia.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Es un conjunto de sintomas y signos raro, pero potencialmente fatal, que se ha observado en pacientes tratados con
antipsicéticos. Esta caracterizado por fiebre, rigidez muscular, alteraciones mentales y disfuncion del sistema nervioso
auténomo. Suele comenzar a los 4 a 14 dias de haber comenzado la terapia menclonada Suele evolutlonar en24a72
horas. Adicionalmente puede detectarse elevacion de la creati 6lisis) e insuficiencia
renal aguda.

En caso de sospecharse SNM, suspender inmediatamente Cariprazina y proporcionar tratamiento sintomatico intensivo y
monitorizacion.

Disquinesia tardia

La disquinesia tardia es un sindrome consistente en movimientos diskinéticos potencialmente irreversibles e involuntarios
que puede desarrollarse en pacientes tratados con medicamentos antipsicéticos incluido Cariprazina. El riesgo parece ser
mayor entre las personas de edad avanzada, especialmente de sexo femenino, pero no es posible predecir que pacientes
tienen mas probabilidades de desarrollar este sindrome. Se desconoce si los medicamentos antipsicéticos difieren en su
potencial para causar disquinesia tardia. Este riesgo y la probabilidad de que se convierta en irreversible aumentan con la
duracion del tratamiento y con la dosis acumulada. El sindrome puede desarrollarse después de un periodo de tratamiento
relativamente breve, incluso con dosis bajas. También puede ocurrir luego de interrumpido el tratamiento.

La disquinesia tardia puede remitir parcial o completamente si se suspende el tratamiento antipsicético. Sin embargo,
el tratamiento antipsicdtico en si mismo puede suprimir (o hacerlo parcialmente) los signos y sintomas del sindrome,
posiblemente ocultando el proceso subyacente. Se desconoce el efecto que tiene la supresion sintomatica sobre el curso
alargo plazo de la disquinesia tardia.

Sobre estas consideraciones, Cariprazina debe ser prescripta de la manera més probable para reducir el riesgo de
disquinesia tardia. El tratamiento antipsicético cronico generalmente debe reservarse para los pacientes: 1) Que padecen
enfermedad cronica que se conoce respondedora a los farmacos antipsicéticos; 2) Para quienes los tratamientos efectivos y
potencialmente menos dafinos no estan disponibles o no son apropiados.

En los pacientes que requieren tratamiento crénico se debe buscar la dosis més baja y la duracion més corta que produzca una
respuesta clinica satisfactoria. Reevaluar periddicamente la necesidad de tratamiento continuado.

Siaparecen signos y sintomas de disquinesia tardia en un paciente que consume Cariprazina se debe considerar a suspension
del medicamento. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir tratamiento con Cariprazina a pesar de la presencia de
la disquinesia.

Enfermedad de Parkinson

Sise prescriben a pacientes con enfermedad de Parkinson, los medicamentos antipsicdticos pueden agudizar la enfermedad
subyacente y empeorar los sintomas de parkinsonismo. En consecuencia, los médicos deben sopesar los riesgos y los efectos
beneficiosos al prescribir Cariprazina a pacientes con enfermedad de Parkinson.

Reacciones adversas de ocurrencia tardia

Varias semanas después del comienzo de tratamiento con Cariprazina pueden aparecer reacciones adversas tardias, debido
alaacumulacion de la droga o sus metabolitos.

Deben controlarse por ello las reacciones adversas como extrapiramidalismo (incluyendo sintomas parkinsonianos, distonia,
acatisia y DT). En caso de aparicion de estas, considere reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Cambios metabdlicos

Cariprazina ha sido relacionada a cambios metabdlicos, al igual que otros antipsicéticos, consistentes en diabetes mellitus,
hiperglucemia, dislipidemias e incremento de peso.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Debe evaluarse la glucemia antes, y periddicamente después del comienzo de tratamiento con Cariprazina, pues se han
informado casos de hiperglucemia, coma hiperosmolar, cetoacidosis y muerte en pacientes tratados con antipsicéticos
atipicos.

En estudios abiertos en esquizofrenia en pacientes tratados a largo plazo, se observaron niveles elevados de glucemias en
mas del 6,5% de los pacientes que habian comenzado con niveles basales normales de hemoglobina Alc.

En estudios en pacientes con mania bipolar, tratados con Cariprazina a largo plazo, se observaron aumentos de los niveles
de Hb A1cen 4% de los pacientes.

En dos ensayos controlados con placebo de 6 semanas en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor, la proporcion
de pacientes con cambios en la glucosa en ayunas de normal (<100 mg/dL) a alta (=126 mg/dL) fue mayor en el grupo de




terapia con Cariprazina 3 mq al dia + antidepresivos (3,2%) en comparacidn con aquellos que tomaban Cariprazina 1,5 mg
al dia + antidepresivos (2%) o aquellos tratados con placebo (1,3%). La proporcin de pacientes con cambios de normal a
limite (=100 y <126 mg/dL) o de limite a alta fue similar en los pacientes tratados con Cariprazina y placebo. En un estudio
de tratamiento adyuvante a largo plazo y abierto para el trastorno depresivo mayor, el 7% de los pacientes con valores
basales normales de hemoglobina ATc desarrollaron niveles elevados (>6%)

En un ensayo controlado con placebo de 8 semanas en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor, los cambios desde
el inicio hasta el final del ensayo en la glucosa en ayunas fueron similares entre los grupos de tratamiento con Cariprazina
y placebo + antidepresivos. Durante el ensayo de 8 semanas, los niveles de insulina en suero aumentaron en 12 pmol/L en
el grupo que tom Cariprazina de 1 mg a 2 mg al dia, 20 pmol/L en el grupo que tomé Cariprazina de 2 mg a 4,5 mg al dia
y 8,5 pmol/L en el grupo de placeho.

Dislipidemia

Se han registrado alteraciones lipidicas en pacientes tratados con antipsicticos atipicos.

Por ello se debe obtener el perfil lipidico en ayunas al inicio y periddicamente durante el tratamiento.

Con Cariprazina no se detectaron cambios lipidicos al cabo de 6 semanas de tratamiento en pacientes con esquizofrenia.
Tampoco se detectaron cambios respecto al placebo al cabo de 3 semanas de tratamiento en pacientes con sindrome bipolar.
En dos ensayos controlados con placebo de 6 semanas en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor, la proporcion de
pacientes con cambios en el colesterol total, el LDL en ayunas, el HDL y los triglicéridos en ayunas fue similar en los pacientes
tratados con Cariprazina y con placebo.

Aumento de peso

Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicticos atipicos incluyendo Cariprazina. Monitorea el peso al inicio y
con frecuencia después de iniciado el tratamiento.

En pacientes tratados con Cariprazina por esquizofrenia, se observd aumento de peso respecto al basal a las 12, 24 y 48
semanas de comenzar el tratamiento. El aumento de peso promedio fue de 1,2, 1,7y 2,5 Kg respectivamente.

Cambios en el peso corporal durante los ensayos clinicos en episodios de mania relacionados al trastorno bipolar
tipo I (3 semanas).

Placebo (n=439) 3 a6mg/dia (n=256) 912 mg/dia (n=360)

Cambio medio en el punto | +0,2 +0,5 +0,6
final

Proporcion de pacientes con| 2% 1% 3%
aumento de peso (>7%)

Cambios en el peso corporal durante los ensayos clinicos en episodios de depresion relacionados al trastorno bipolar
tipo | (6 a 8 semanas).

Placebo (n=463) 1.5 mg/dia (n=467) 3 mg/dia (n=465)

Cambio medio en el punto [-0,1 +0,7 +04
final

Proporcion de pacientes con| 1% 3% 3%
aumento de peso (>7%)

d del

y

Cambios en el peso corporal durante los ensayos clinicos en el mayor.

p

Placebo + tratamiento
antidepresivo (n=503)

1,5 mg/dia + tratamiento
antidepresivo (n=502)

3 mg/dia + tratamiento
antidepresivo (n=503)

Inhibidores del CYP3A4

El ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, produjo una duplicacién de la exposicion plasmatica a la Cariprazina total
(suma de Cariprazina y sus metabolitos activos) durante una administracion concomitante a corto plazo (4 dias).

Debido a la larga semivida de los metabolitos activos de la Cariprazina, se puede esperar un aumento adicional de la
exposicion plasmatica a la Cariprazina total durante una administracion concomitante més prolongada. En consecuencia,
la administracion concomitante de Cariprazina con inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 (por ej., boceprevir,
claritromicina, cobicistat, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telitromicina, voriconazol, diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamilo) estd contraindicada.

Se debe evitar el consumo de zumo de pomelo durante el tratamiento.

Inductores del CYP3A4+

La administracion concomitante de Cariprazina con inductores potentes y moderados del CYP3A4 puede dar lugar a una
disminucion significativa de la exposicion a Cariprazina total, por lo que la administracion concomitante de Cariprazina e
inductores potentes o moderados del CYP3A4 (por ej., carbamazepina, fenobarbital, fennoma nfamplcma hierba de San
Juan [Hypericum perforatum], bosentan, efavirenz, etravirina, ilo, nafcilina) esté c dicada.

Inhibidores del CYP2D6

La via mediada por el CYP2D6 desempeiia una funcion menor en el metabolismo de la Cariprazina, la via principal es a
través del CYP3A4. Por tanto, no es probable que los inhibidores del CYP2D6 tengan un efecto clinicamente relevante sobre
el metabolismo de la Cariprazina.

Sustratos de la glucoproteina P (gpP)

La Cariprazina es un inhibidor de la gpP in vitro a su concentracion teérica maxima en el intestino. Las consecuencias clinicas
de este efecto no se conocen bien, sin embargo, el uso de sustratos de la gpP con un indice terapéutico estrecho como
dabigatran y digoxina podria requerir una vigilancia y ajuste de la dosis adicional.

Anticonceptivos hormonales

Actualmente se desconoce si la Cariprazina puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales de accion sistémica, y
por tanto las mujeres que utilizan dichos anticonceptivos deben afadir un segundo método de barrera.

Interacciones farmacodindmicas

Debido a los efectos primarios de la Cariprazina sobre el sistema nervioso central, Cariprazina debe utilizarse con precaucion
en combinacién con otros medicamentos de accion central y con alcohol.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo

No hay datos sobre el uso de Cariprazina en mujeres embarazadas.

Segin datos en animales, su uso podria provocar daio fetal, con defectos congennos 0 abortos.

Debe informarse sobre esta ponhllldad amujeres que pudleran quedar emb durante su administracion

En caso de que pacientes mujeres i a Cariprazina durante el emb, debeii al Laboratorio
Elea Phoenix para su seguimiento. Los neonatos expuestos a medicamentos antipsicoticos durante el primer trimestre,
corren riesgos de presentar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia post parto.

Las reacciones adversas fetales o neonatales incluyen hipertonia, hipotonia, agitacion, temblor, ia,

respiratorios y de la alimentacion, de severidad variada. La recuperacion puede ser rapida o requerir hospitalizacion
prolongada.

Debe monitorearse al recién nacido para detectar estos signos y sintomas extrapiramidales.

La administracion de Cariprazina a ratas prefiadas causo toxicidad en el desarrollo fetal con malformaciones externas,
viscerales y esqueléticas, asi como retrasos en el desarrollo.

No se recomienda el uso de Cariprazina durante el embarazo como tampoco se recomienda su uso en mujeres en edad
fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos eficaces. Luego de la interrupcion del con G las

mujeres en edad fértil deben continuar utilizando métodos anticonceptivos eficaces al menos durante 10 semanas yaquela
eliminacion de los metabolitos activos es lenta.

En el ensayo de tratamiento adyuvante a largo plazo y de etiqueta abierta para el trastorno depresivo mayor, 2 pacientes
(0,6%) interrumpieron el tratamiento debido al aumento de peso. Cariprazina se asoci6 con un cambio medio en el peso de
1,7 kg desde el inicio hasta la semana 26. En el ensayo de tratamiento adyuvante a largo plazo y de etiqueta abierta para el
trastorno depresivo mayor, el 19% de los pacientes mostraron un aumento del 7% o mas en el peso corporal, y el 5% mostrd
una disminucién del 7% o més en el peso corporal.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han reportado casos de neutropenia y leucopenia con diversos antipsicéticos, incluyendo Cariprazina. Los posibles
factores de riesgo incluyen recuentos de blancos o de neutrdfilos absolutos bajos en condiciones basales y antecedentes
de neutropenia o leucopenia inducidas por medicamentos. En esos casos se recomienda realizar un seguimiento con
hemogramas durante los primeros meses de tratamiento. En caso de persistir la condicion, evaluar la interrupcion del
tratamiento de no haber otros factores causales. Los pacientes con neutropenia significativa pueden presentar fiebre o
infecciones que deben ser tratadas.

Hipotension ortostatica y sincope

Se han descripto hipotension ortostatica y sincope durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos. El riesgo es mayor
durante la titulacion inicial de la dosis y al aumentarla. Deben controlarse los signos vitales en pacientes con mayor
riesgo cardiovascular (ancianos, deshidratados, tratamientos antihipertensivos, diuréticos, hipovolemia) y antecedentes
de enfermedad cardiaca (infarto de miocardio, isquemia coronaria, arritmias, enfermedad cerebrovascular). Este tipo de
pacientes no fue incluido en los estudios clinicos con Cariprazina.

Los casos de somnolencia e hipotension postural, asi como inestabilidad motora y sensorial que han sido comunicados con
Cariprazina pueden aumentar el riesgo de caidas y consiguientes lesiones durante el tratamiento antipsicético a largo plazo.
(ataratas

En estudios en perros tratados con Cariprazina fueron reportados cambios en el cristalino o cataratas. Esto no ha sido
observado en humanos. Sin embargo, se recomienda realizar controles oftalmoldgicos durante el tratamiento por eventual
aparicion de cataratas.

Convulsiones

Se han comunicado casos de convulsiones en pacientes tratados con Cariprazina, al igual que con otros antipsicoticos. Este
riesgo es mayor en pacientes con antecedentes de convulsiones y pueden prevalecer en personas mayores.

Caidas

Los antipsicaticos, incluido Cariprazina, pueden causar postural, in motora y sensorial,
lo cual puede provocar caidas y, en consecuencia, fracturas u otvas Iesmnes Para pacientes con enfermedades, afecciones o
medicamentos que podrian exacerbar estos efectos, se deben realizar evaluaciones completas del riesgo de caidas al iniciar
el tratamiento con antipsicdticos y de forma recurrente para pacientes en terapia antipsicdtica a largo plazo.

Potencial de deterioro cognitivo y motor

Cariprazina al igual que otros antipsicdticos tiene el potencial de alterar el juicio, pensamiento o las habilidades motoras.
En los ensayos sobre pacientes con esquizofrenia de 6 semanas se notifico somnolencia (hipersonmia, sedacion y
somnolencia) en el 7% de los pacientes tratados con Cariprazina vs el 6% de los pacientes tratados con placebo. En los
ensayos clinicos sobre pacientes con mania relacionada al trastorno bipolar de 3 semanas se notifico somnolencia en el 8%
de los pacientes tratados con Cariprazina en comparacion del 4% de los tratados con placebo.

Se debe advertir a los pacientes sobre el funcionamiento de maquinaria peligrosa incluidos automdviles hasta que estén
razonablemente seguros de que el tratamiento con Cariprazina no los afecta de manera adversa.

Desregulacion de la temperatura corporal

Se han reportado casos de desregulacion térmica durante el uso de antipsicéticos atipicos, la que se ha relacionado a ejercicio
extenuante, deshidratacion y calor extremo y eventual uso de anticolinérgicos. Usar Cariprazina con precaucion en pacientes
con estos antecedentes.

Disfagia

Se han reportado casos de disfagia y aspiracién alimenticia con el uso de drogas antipsicéticas y con Cariprazina. Usar con
precaucion en pacientes con riesgo de aspiracion.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar una anticoncepcion eficaz mientras toman Cariprazina y al menos durante 10
semanas después de interrumpir el tratamiento. Las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales de accion sistémica
deben afiadir un sequndo método de barrera.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

El metabolismo de la Cariprazina y sus principales metabolitos activos, desmetil Cari (DCAR) y did: il Carip
(DDCAR), estd mediado principalmente por el CYP3A4 con una contribucion menor del CYP2D6.

P ) . Terapia comp ia en el trastorno d. ayor
(asiicacon orsistema de rganos mﬁg‘g) ; mé/dia (nllss3a9) 2 mg/dia (nilSS7aS) mg/dia (n= ;6-13}2 Los siguientes hallazgos se basan en dos ensayos de 6 semanas controlados con placebo, con dosis fijas de Cariprazina de 1,5y 3 mg
una vez al dia, junto con un antidepresivo, y en un ensayo de 8 semanas controlado con placebo y dosis flexible de Cariprazina de (1a

Trastornos cardiacos 2mg)y (2a4,5 mg) una vez al dia, también junto con un anti ivo, como terapia compl iaen el TDM
| Taquicardia — 1 2 2 3 Reacciones adversas asociadas con la interrupcion del tratamiento: la reaccién adversa que llevo a la interrupcion del tratamiento
Trastornos gastrointestinales ¥ que ocurri a una tasa de >2% en pacientes tratados con Cariprazina y al menos el doble de la tasa de placebo fue la acatisia
Dolor abdominal 5 3 4 7 (2%). En general, el 6% de los pacientes que recibieron Cariprazina interrumpieron el tratamiento debido a una reaccion adversa, en
Constipacion 5 6 7 10 comparacién con el 3% de los pacientes tratados con placebo en estos ensayos.

Diarrea 3 1 4 5 Reacciones adversas comunes (=5%y al menos el doble de la tasa de placebo): la acatisia, las nduseas y el insomnio se observaron
59(3 sea 2 1 2 3 en dos ensayos de dosis fija de 6 semanas. La acatisia, la inquietud, la fatiga, el estrefimiento, las nduseas, el aumento del apetito,
Dispepsia 4 4 5 5 el mareo, el insomnio y los sintomas extrapiramidales se observaron en un ensayo de dosis flexible de 8 semanas. Las reacciones
galuiegs | i g 7 8 adversas con una incidencia de 2%y superior al placebo en dosis de 1,5 mg 0 3 mg se muestran en la siguiente Tabla:
V(('))rgi'togma 3 4 2 g Las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2% se muestran en la siguiente tabla:

Tfﬂ_ﬂomﬂf generales Placebo + TAD Cariprazina 1,5 mg/dia (n=502) % | Cariprazina 3 mg/dia + TAD
| Fatiga 1 1 3 2 (n=503) % (n=503) %
Infecciones/infestaciones Vision borrosa <1 <1 2

Nasofaringitis 1 1 1 2 Nusea 3 7 6

Infeccién urinaria 1 1 <1 2 Boca seca 2 3 3

Investigacion Constipacion 1 2 2

(PK sérica elevada 1 1 2 3 Vémitos 1 1 2

Enzimas hepéticas elevadas <1 1 1 2 Fatiga 2 3 3

Incremento del peso 1 3 2 3 Aumento de peso 1 2 2

Trastornos metabdlicos Acat|5|a 2 7 10
| Disminucion del apetto 2 3 2 ia 4 5 7

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Sintomas extrapiramidales |4 5 6

Artralgia 1 2 1 2 Insomnio 5 9 10

Dolor jumbar 2 3 3 1 Piernas inquietas 2 4 4

Dolor en extremidades 3 2 2 4 Ansiedad 1 2 !

Trastornos del sistema nervioso Hiperhidrosis ! ! 2

Acatisia 4 9 13 14 Descripcidn de algunas reacciones adversas

Sintomas extrapiramidales 15 19 2 Distonia: sus sintomas incluyen espasmo muscular de cuello, opresién de garganta, disfagia, protrusion de la lengua, que se han
Cefalea 13 9 n 18 o proporcionales en idad a la dosificacion y duracion del tratamiento.

Somnolencia 5 8 10 Sintomas extrapiramidales y acatisia: en ensayos clinicos en esquizofrenia y mania bipolar, en 17% de los pacientes tratados con
Mareos 2 3 5 5 Cariprazina y en 8% de los tratados con placebo, se observaron sindromes extrapiramidales excluyendo acatisia. La incidencia de
T iquidtric acatisia (imposibilidad de mantenerse quieto o enreposo), fue de 11% para los tratados con Cariprazina y de 4% para placebo. Debid
Agitacion 4 3 5 3 interrumpirse la medicacion en el 2% de los pacientes tratados con Cariprazina y 0% de los tratados con placebo.

Insomnio 1 12 13 1 En los ensayos de tratamiento complementario de trastorno depresivo mayor de 6 semanas, se observé una incidencia del 6% de
Piernas inquietas reacciones adversas relacionadas con el sindrome extrapiramidal en los pacientes tratados con Cariprazina, en comparacion con el
Ansiedad 4 6 5 3 4% en los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones llevaron a la interrupcion del tratamiento en un 0,3% de los pacientes
T piratorios y mediastini tratados con Cariprazina y un 0,6% de los pacientes tratados con placebo. La incidencia combinada de acatisia e inquietud fue del
Tos 2 1 2 4 12% en los pacientes tratados con Cariprazina, y del 4% en los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones condujeron a la

delapiel interrupcion del tratamiento en un 2% de los pacientes tratados con Cariprazina y un 0,4% de los pacientes tratados con placebo.

Rash 7 <1 7 2 En el ensayo de tratamiento complementgrio de trastorno depresivo mayor de 8 semanas, se observ una incidencia del 12% de
Trastornos vasculares reacciones adver_sas relacionadas con el sindrome extra_plramldal en los padientes _t[atados con C_anprazma, en comparaion con
Hipertension 1 ) 3 6 el 5% en los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones llevaron a la interrupcion del tratamiento en un 1% de los pacientes
Ltipertension tratados con Cariprazina y un 0,4% de los pacientes tratados con placebo. La incidencia de acatisia e inquietud fue del 22% en los

Pacientes con mania por trastorno hipolar del tipo |

Las reacciones adversas asociadas con la interrupcion del tratamiento a una tasa mayor o igual del 2% fue acatisia (2%). En
general el 12% de los pacientes en tratamiento suspendieron el mismo debido a una reaccion adversa en comparacion con el
7% de los pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas comunes (mayor al 5%): sintomas extrapiramidales, acatisia, dispepsia, vomitos, somnolencia e inquietud.

Las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2% se muestran en la siguiente tabla:

Estudios dlinicos de 6 +02 +07 +07 En la actualidad se desconoce si la Cariprazina disminuye la eficacia de los anticonceptivos hormonales de accién sistémica,
semanas por esta razon las mujeres que utilizan estos anticonceptivos deben aiiadir un método de barrera.

Cambio medio en el punto | 1% 2% 2% Lactancia

final Cariprazina se excreta en la leche materna en ratas durante la lactancia. No se conoce si la Cariprazina o sus principales
Proporcion de pacientes con| 1% 2% 2% metabolitos activos se excretan por leche materna, por lo que no se puede excluir el riesgo sobre el recién nacido o nifio
aumento de peso (>7%) lactante. Se recomienda la interrupcion de la lactancia durante el tratamiento con Cariprazina.

Estudios clinicos de 8 Placebo + tratamiento T02mg/dia + tratamiento | 204,5 mg/dia + tratamiento Poblacién pedidtrica

semanas antidepresivo (n=266) antidepresivo (n=273) (n=273) La idad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios no han sido establecidas. No se han realizado estudios
Cambio medio en el punto | 0 0.9 10,9 pediatricos de Cariprazina. Los neonatos expuestos a farmacos antipsicéticos durante el tercer trimestre del corren
final el riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia después del parto.

Proporcin de pacientes con | 2% 2% 3% Pacientes de edad avanzada )

aumento de peso (>7%) No se cuenta con suficiente niimero de casos de pacientes mayores de 65 afios tratados con Carif

0 mania bipolar. En estos casos, deberd tenerse prudencia en la dosificacién, teniendo en cuenta el eslado de la funcion

hepética, renal y cardiovascular, asi como las posibles enfermedades conc y sus posibles
En caso de pacientes ancianos con psicosis y demencia tratados con Cariprazina, habria mayor riesgo de muerte en
comparacién con placebo.

No hay estudios de tratamiento con Cariprazina en pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis de Cariprazina en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (Child-Pugh 5a9). No
se recomienda el uso de Cariprazina en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh 102 15).

No hay estudios de Cariprazina en pacientes con insuficiencia hepitica.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Cl Cr =30 ml/minuto y <89 ml/min), no es necesario ajustar la dosis
de Cariprazina.

No se recomienda el uso de Cariprazina en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/minuto) ya que no se ha
evaluado la seguridad y eficacia en este grupo de pacientes.

Pacientes tabaquistas

No es necesario ajustar la dosis de Cariprazina en pacientes fumadores.

Otras poblnriones especiales

No se requieren ajustes de dosis especificos segtin edad, raza y sexo de los pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar mdquinas

Si bien el efecto de Cariprazina sobre la capacidad de conducir u operar maquinarias es considerado moderado o escaso, se
desaconseja su uso hasta estar seguros de que el uso de Cariprazina no afecta estas capacidades.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas han sido mencionadas con mayor detalle en otras partes de esta informacion:

« Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con la demencia.

« Reacciones adversas cerebrovasculares, incluido el accidente cerebrovascular, en pacientes ancianos con psicosis
relacionada con la demencia.

« Sindrome neuroléptico maligno.

« Disquinesia tardia.

« Reacciones adversas de ocurrencia tardia.

« Cambios metahdlicos.

« Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis.

« Hipotensién ortostatica y sincope.

« Caidas.

« Convulsiones.

« Potencial de deterioro cognitivo y motor.

« Desregulacidn de la temperatura corporal.

« Disfagia.

Experiencia de los ensayos clinicos con Cariprazina

La siguiente informacion se deriva de los estudios clinicos integrados de Cariprazina que consta de 4753 pacientes adultos
expuestos a una o mas dosis para todas sus indicaciones. Esta experiencia corresponde con una experiencia global de 940
pacientes/afio. Un total de 2568 pacientes tratados con Cariprazina tuvieron al menos 6 semanas y 296 pacientes tratados
tuvieron al menos 48 semanas de exposicion al medicamento.

Pacientes con esquizofrenia

No hubo reaccion adversa que llevara a la interrupcion del tratamiento y se produjo una tasa mayor al 2% en pacientes
tratados con Cariprazina.

Reacciones adversas comunes (mayor o igual al 5%): sintomas extrapiramidales y acatisia.

Las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2%, para cualquier dosis, se muestran en la siguiente
tabla:

pacientes tratados con Cariprazina y del 6% en los pacientes tratados con placebo. Estas reacciones condujeron a la interrupcion del
tratamiento en un 3% de los pacientes tratados con Cariprazina y ning(in paciente tratado con placebo.

(ataratas/opacidad del cristalino: en ensayos dlinicos en esquizofrenia a 48 semanas y en mania bipolar a 16 semanas, la incidencia
de cataratas fue de 0,1% y 0,2% respectivamente. Actualmente no puede descartarse que Cariprazina pueda provocar cambios
lenticulares o cataratas. La reaccion adversa mas frecuente fue la vision borrosa.

Cambios en los signos vitales: no hubo diferencias clinicamente significativas entre los pacientes tratados con Cariprazina y los que

Cambios en las pruebas de laboratorio: se observaron incrementos de transaminasas superiores a 3 veces el rango normal en 2%
de los pacientes tratados con Cariprazina, aumentando con la dosis y 1% en placebo en pacientes tratados con esquizofrenia. En
pacientes con mania, las proporciones fueron de 2 al 4% con Cariprazina y el 2% de los tratados con placebo.

Otras reacciones adversas observadas previas a la comercializacion de Cariprazina

Las reacciones adversas siguientes fueron informadas en pacientes tratados con una dosis igual o mayor a 1,5 mg/dia de Cariprazina.

Las reacciones se clasifican en categoria de 6rganos y se enumeran en orden de frecuencia decreciente de acuerdo con lo siguiente:
frecuentes (ocurren en al menos 1/100 pacientes); infrecuentes (ocurren en 1/100 a 1/1.000 pacientes); raras (ocurren en menos

«Trastornos gastrointestinales: poco frecuentes: enfermedad por reflujo gastroesofégico, gastritis.
«Trastomnos metaboll(os y nutn(lonales frecuentes dISn‘IInU(IOI‘I del apetito; infrecuentes: hiponatremia.
05: 1aros:

«Trastornos del sistema nervioso: raros: accidente cerebrovascular isquémico.

«Trastornos psiquidtricos: poco frecuentes: intento de suicidio, ideacion suicida; raros: suicidio consumado.

Pacientes con depresién bipolar

No se encontraron reacciones adversas asociadas con la interrupcion al tratamiento. En general el 6% de los pacientes que recibieron
Cariprazina suspendieron el tratamiento debido a una reaccion adversa en comparacién con el 5% de los que recibieron placebo.
Reacciones adversas comunes (mayores al 5%): nduseas, acatisias, inquietud, sintomas extrapiramidales.

Las reacciones adversas con una incidencia mayor o igual al 2% se muestran en la siguiente tabla:

Placebo (n=468) % 1,5 mg/dia (n=470) %| Cari

3 mg/dia (n=469) %

Piernas inquietas

Acatisia

Sintomas extrapiramidales
Mareos

Somnolencia

Ndusea

Incremento del apetito
Incremento de peso

Fatiga

Insomnio

[¢
2
6
4
4
7
7
3
2
4
7
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La siguiente reaccion adversa se identifico durante el uso posterior a la aprobacion de Cariprazina. Ya que estas reacciones se
informan de manera voluntaria en una poblacion de tamafio incierto no siempre es posible estimar su frecuencia o establecer una

Trastornos de la piel y tejido celular subcutaneo: sindrome de Stevens Johnson.

Cariprazina no ha sido estudiada sisteméticamente en animales o humanos por su potencial de abuso, tolerancia y dependencia fisica.
No es posible predecir sobre la base de la limitada experiencia disponible, si esta droga puede ser mal utilizada, sobre utilizada o ser

Por lo tanto, los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente, si existe historia de abuso de drogas, y en tales pacientes se debe
observar estrechamente la presencia de signos de uso erroneo o abuso (desarrollo de tolerancia, aumento de dosis, conducta proclive

Previamente a la comercializacion de Cariprazina, se realizaron ensayos clinicos en aproximadamente 5000 pacientes. Se registrd
un caso de sobredosis aguda en un paciente que ingirié 48 mg/dia. EI paciente experimentd sedacion y ortostatismo, de lo que se
recuperd en el mismo dia. No se conocen antidotos especificos para Cariprazina.

En caso de sobredosis debe monitorearse al paciente, manteniendo una adecuada oxigenacidn, ventilacion, y tratamiento

smtomanm Debe realizarse monitoreo elecfmr fiogrdfico continuo y cardiovascular. Si aparecen sintomas

Es poco probable que la hemodidlisis sea de utilidad dado que Cariprazina se une fuertemente a las proteinas plasmaticas.
Continuar la supervision y monitorizacion hasta la recuperacion del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ: Tel.: (011) 4962-6666/2247. HOSPITAL DR. A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-
6648/4658-7777. CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de atencidn telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT:
http: //www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234"

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

PRESENTACIONES

Carplex® 1,5 mg: envases conteniendo 10y 30 cdpsulas duras.

Carplex® 3 mg: envases conteniendo 30 cdpsulas duras. Carplex® 6 mg: envases conteniendo 30 capsulas duras.
MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LS NINOS. CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL. ESTE MEDICAMENTO
DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.005. Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez
- Farmacéutica. Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Para

mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com

recibieron placebo.
Clasificacion por sistema de 6rganos Placebo (n=442) % | Cariprazina3a6 | Cariprazina9a12
mg/dia (n=263) % | mg/dia (n=360) %
cardiacos
Taquicardia 1 2 1
Dolor abdominal 5 6 8 Estas son las que podrian presentar importancia clinica.
Constipacion 5 6 n
Diarrea 5 5 6
Boca seca 2 3 2 de 1/1.000 pacientes).
Dispepsia 4 4 n
Nduseas 7 13 3
Dolor dental 2 4 3 « Trastornos musc
Vémitos 4 10 8
Trastornos generales AL oo
Fatiga 2 4 5 «Trastornos renales y urinarios: infrecuentes: polaquiuria.
Pirexia 2 1 n + Trastornos dela piel: poco frecuentes: hiperhidrosis.
Transtornos oculares Y post
Visién borrosa 1 4 4
Investigacion i
CPK sérica elevada 2 2 3 relacin Gausal
Enzimas hepticas elevadas <1 1 3 ia fisi icoldai
Incremento del peso 3 2 3 Dependencia fisica y psicoldgica
Trastornos metabdlicos
Disminucién del apetito 3 3 4 adictiva, una vez que esté en el mercado.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor lumbar 1 1 3
Dolor en extremidades 2 4 2 abusqueda de droga).
Trastornos del sistema nervioso SOBREDOSIFICACION
Acatisia 5 20 2
Sintomas extrapiramidales 12 26 29
Cefalea 3 14 13
Somnolencia 4 7 8
Mareos 4 7 6
Trastornos psiquidtricos graves, deben
Insomnio 7 9 8
Piernas inquietas 2 7 7
= piratorios y mediastini
Dolor orofaringeo 2 1 3
Trastornos vasculares
Hipertension 1 5 4

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.
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