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O aripiprazol é um medicamento antipsicético usado para tratar alguns transtornos mentais,
incluindo esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno de Tourette e irritabilidade associada ao
transtorno autista. Ele também pode ser usado em combinagdo com antidepressivos para o
tratamento da depresséo. O aripiprazol pode reduzir as alucinagdes e outros sintomas psicoticos,
como pensamentos desorganizados. Ele também pode estabilizar o humor, melhorar a depresséo e
diminuir os tiques do transtorno de Tourette.

VANTAGENS DE ARIPIPRAZOL

- Causa menos efeitos colaterais;

- Possui mecanismo de agéo diferenciado dos farmacos antigos;

- N&o apresenta complicadores como o andar robotizado e 0 aumento de peso;

- Agéo seletiva - modula a dopamina de forma a inibi-la onde é preciso e estimula-la onde é
necessario. O paciente tem os sintomas controlados e uma qualidade de vida melhor;

- A medicagao permite estabilidade psicolégica, dando ao doente a oportunidade de se organizar
internamente, o que favorece um melhor desempenho social. O portador também adere mais ao
tratamento e pode voltar a rotina normal;

- Alternativa para falha terapéutica ou presenga de efeitos colaterais dos antipsicoticos
convencionais.

MECANISMO DEAGAO

Acredita-se que a eficacia do aripiprazol na esquizofrenia seja mediada através da combinagao do
agonismo parcial nos receptores D2 de dopamina e 5- HT1A de serotonina, e do antagonismo dos
receptores 5-HT2A de serotonina. Interagbes com outros receptores que ndo os subtipos de
receptores de dopamina e serotonina podem explicar alguns dos outros efeitos clinicos do

aripiprazol.
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Nome Quimico
7-[4-4-(2,3-diclorofenil)-1-
piperazinil]-butoxi] -3,4-dihidro-
2(1H)- quinolinona

Foérmula Molecular
C23H27CI2N302

Classe terapéutica
Portaria 344/98: lista C1

Dose usual

Inicial: 15mg/dia - independente das
refeigdes.

Dose maxima: 30mg/dia

Em geral, ndo é necessario ajuste
de dose baseado na idade, sexo,
raga, tabagismo, fungédo hepatica ou
renal dos pacientes. Somente uso
adulto.

Indicagdes do produto
-Esquizofrenia; - Transtorno bipolar.

Férmula estrutural
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ESTUDOS
Aripiprazol no tratamento de episédios maniacos ou mistos agudos em doentes com doenca bipolar I: um estudo
controlado com placebo de 3 semanas

Este estudo comparou a eficacia, seguranca e tolerabilidade de um agonista parcial da dopamina, aripiprazol, com placebo no
tratamento de pacientes com transtorno bipolar | com episddio maniaco ou misto agudo. No total, 272 pacientes hospitalizados
foram randomizados para aripiprazol 30mg/dia ou placebo neste ensaio clinico duplo-cego, controlado com placebo de 3 semanas.
A dosagem pode ser reduzida para 15mg/dia para tolerabilidade e, subsequentemente, aumentada para 30mg/dia com base na
resposta clinica.

A medida de eficacia primaria foi a alteragdo média da linha de base para o desfecho na pontuagéo total da Escala de Avaliagdo da
Mania Nova (YMRS); Resposta foi definida como uma diminui¢&o de 50% do escore basal do YMRS. Os doentes tratados com
aripiprazol demonstraram uma melhoria significativamente maior do ponto de partida para o desfecho na média dos escores totais
de YMRS comparados com os doentes tratados com placebo t&o cedo quanto ao Dia 4 e sustentados até a Semana 3. Foi
observado uma taxa de resposta significativamente maior nos doentes tratados com aripiprazol (53% vs 32% no ponto final).

O aripiprazol produziu melhorias significativamente maiores do que o valor basal em outras avaliagdes de eficacia em comparagéo
com o placebo, incluindo os resultados da Classificagéo Clinica Global - Bipolar Version Severity and Improvement. A dose de 30
mg / dia foi mantida por 85% dos doentes tratados com aripiprazol. A incidéncia de descontinuagdes devido a eventos adversos foi
semelhante para aripiprazol (8,8%) e placebo (7. 5%). Tratamento aripiprazol ndo resultou em nenhuma diferenca significativa em
relacao ao placebo na alteragao do peso corporal médio e nao foi associada com prolactina sérica elevada ou QT ¢
prolongamento. Em conclusao, o aripiprazol demonstrou eficacia superior ao placebo no tratamento de pacientes com transtorno
bipolar | com episddios agudos maniacos ou mistos e apresentou um perfil de seguranca e tolerabilidade favoravel.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorgao
O Aripiprazol € bem absorvido apés a administragdo do comprimido, com concentra¢des de pico no plasma ocorrendo entre 3 € 5
horas; a biodisponibilidade oral absoluta da formulag@o do comprimido é de 87%. Aripiprazol pode ser administrado com ou sem
alimentos.
A administragdo do comprimido de Aripiprazol 15 mg com uma refeigdo padréo com alto teor de gordura néo afetou de modo
significativo a Cmax ou AUC (Area Sob a Curva) de Aripiprazol ou seu metabolito ativo de hidro-Aripiprazol, mas retardou o Tmax
em 3 horas para o Aripiprazol e 12 horas para o de hidro-Aripiprazol.

Distribuicao
O volume da distribui¢do no estado de equilibrio de Aripiprazol ap6s a administragao intravenosa é alto (404 L ou 4,9 L/kg),
indicando distribuigdo extravascular extensiva. Em concentragdes terapéuticas, a ligagéo do Aripiprazol e seu metabdlito principal a
proteinas séricas, principalmente albumina, é superior a 99%.
Em voluntarios humanos adultos que receberam entre 0,5 mg/dia e 30 mg/dia de Aripiprazol por 14 dias, houve uma ocupagao do
receptor D2 dependente da dose, indicando penetracéo cerebral do Aripiprazol em humanos.

Metabolismo e Eliminagao

Aripiprazol é metabolizado principalmente por trés vias de biotransformagéo: desidrogenacéo, hidroxilagdo e N-dealquilagdo. Com
base em estudos in vitro, as enzimas CYP3A4 e CYP2D6 s&o responsaveis pela desidrogenacao e hidroxilacao de Aripiprazol, e a N-
dealquilacéo € catalisada pela CYP3A4. O Aripiprazol € a por¢&o ativa predominante da droga na circulagéo sistémica. No estado de
equilibrio, o de hidro-Aripiprazol, o qual € o metabdlito ativo, representa cerca de 40% da AUC de Aripiprazol no plasma.

Apbs uma dose oral unica de Aripiprazol marcado com [14C], aproximadamente 25% e 55% da radioatividade administrada foi
recuperada na urina e nas fezes, respectivamente. Menos de 1% de Aripiprazol inalterado foi excretado na urina e aproximadamente
18% da dose oral foi recuperada inalterada nas fezes.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Pode potencializar os efeitos do alcool;
Intensifica o efeito de queda de pressao com medicagdes anti-hipertensivas;
Pode ter sua concentragao diminuida por carbamazepina e outros agentes que induzem CYP3A4;
Demanda cuidados quando associado a medicamentos que estimulam o sistema nervoso central; medicamentos que deprimem o

sistema nervoso central;
Pode ter sua concentracdo aumentada com inibidores de CYP3A4 (como cetoconazol, itraconazol) e inibidores de CYP2D6 (como

fluoxetina, paroxetina, quinidina);
Pode dificultar a capacidade de reduzir a temperatura corporea com medicag¢des com atividade anticolinérgica.

EFEITOS COLATERAIS
Ansiedade, priséo de ventre, dor de cabega, alergias na pele, febre, fraqueza, incapacidade de permanecer sentado, caimbras,
insOnia, nausea, rinite, sonoléncia, tosse, tremor, visdo turva e vomito.

CONTRAINDICAGAO
Gravidez risco C, mulheres em fase de lactagao e ou hipersensibilidade ao produto.

Fabricante /Fornecedor 2017. Martindale 352 edigdo (861). McGavin JK,Goa KL. Aripiprazole. CNS Drugs 2002;16:779-86. Goodnick PJ, Jerry JM. Aripiprazole:profile on efficacy and safety.Expert Opin.
Pharmacother 2002:3:1773-81. NICE. Psychosis and schizophrenia in adults. Treatment and management. National Clinical Practice Guideline Number 178.2014.
Farmacopeia Brasileira. 4 ed. Sdo Paulo : Atheneu, 2003. Pt2, fasciculo 4, p. 117.
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