ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 5 mg comprimidos

ABILIFY 10 mg comprimidos
ABILIFY 15 mg comprimidos
ABILIFY 30 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ABILIFY 5 mg comprimidos

Cada comprimido contém 5 mg de aripiprazol.
Excipiente com efeito conhecido

67 mg lactose por comprimido

ABILIFY 10 mg comprimidos

Cada comprimido contém 10 mg de aripiprazol.
Excipiente com efeito conhecido

62,18 mg lactose por comprimido

ABILIFY 15 mg comprimidos

Cada comprimido contém 15 mg de aripiprazol.
Excipiente com efeito conhecido

57 mg lactose por comprimido

ABILIFY 30 mg comprimidos

Cada comprimido contém 30 mg de aripiprazol.
Excipiente com efeito conhecido

186,54 mg lactose por comprimido

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

ABILIFY 5 mg comprimidos
Rectangular e azul, com as marcagdes "A-007" e "5" numa face.

ABILIFY 10 mg comprimidos
Rectangular e cor-de-rosa, com as marcagdes "A-008" e "10" numa face.

ABILIFY 15 mg comprimidos
Redondo e amarelo, com as marcagdes "A-009" e "15" numa face.

ABILIFY 30 mg comprimidos

Redondo e cor-de-rosa, com as marcagdes "A-011" e "30" numa face.
4, INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

ABILIFY é indicado para o tratamento da esquizofrenia em adultos e em adolescentes de idade igual
ou superior a 15 anos.



ABILIFY ¢ indicado para o tratamento do epis6dio maniaco moderado a grave na perturbacao bipolar
| e para a prevencdo de novos episddios maniacos em adultos que experimentaram predominantemente
episodios maniacos e em que o episddio maniaco respondeu ao tratamento com aripiprazol (ver

seccdo 5.1).

ABILIFY ¢ indicado para o tratamento até as 12 semanas do episdédio maniaco moderado a grave na
perturbacdo bipolar | em adolescentes de idade igual ou superior a 13 anos (ver secc¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Adultos
Esquizofrenia: a dose inicial recomendada para o ABILIFY é de 10 ou 15 mg/dia com uma dose de
manutencao de 15 mg/dia, administrada uma vez por dia e independentemente das refei¢oes.

ABILIFY ¢ eficaz no intervalo posoldgico de 10 a 30 mg/dia. N&o foi demonstrado aumento da
eficacia com doses superiores a dose diaria de 15 mg, apesar de alguns doentes poderem beneficiar de
uma dose superior. A dose diaria maxima ndo devera exceder 30 mg.

Episddios maniacos na perturbacéo bipolar I: a dose inicial recomendada para o ABILIFY é de

15 mg, administrada uma vez por dia independentemente das refeicdes, em monoterapia ou em
terapéutica combinada (ver sec¢do 5.1). Alguns doentes podem beneficiar de uma dose maior. A dose
diaria maxima ndo devera exceder 30 mg.

Prevencao da recorréncia de epis6dios maniacos na perturbacéo bipolar I: na prevencédo da
recorréncia de epis6dios maniacos em doentes medicados com aripiprazol, em monoterapia ou em
terapéutica combinada, o tratamento deve ser continuado na mesma dose. Os ajustes da dose diaria,
incluindo a reducédo da dose devem ser considerados com base na situacédo clinica.

Populacdes especiais

Populacéo pediéatrica

Esquizofrenia em adolescentes de idade igual ou superior a 15 anos: a dose recomendada para o
ABILIFY ¢ de 10 mg/dia administrada hum esquema de uma vez por dia, independentemente das
refei¢bes. O tratamento deve ser iniciado com 2 mg (utilizando a solucéo oral de ABILIFY de

1 mg/ml) durante 2 dias, titular para 5 mg durante 2 dias adicionais para atingir a dose diéria
recomendada de 10 mg. Quando adequado, 0s aumentos subsequentes da dose devem ser
administrados em aumentos de 5 mg sem exceder a dose diaria maxima de 30 mg (ver sec¢do 5.1).

ABILIFY é eficaz num intervalo posolégico de 10 a 30 mg/dia. Nao foi demonstrada eficécia
aumentada com doses superiores a uma dose diaria de 10 mg, apesar de doentes individuais poderem
beneficiar de uma dose superior.

ABILIFY ndo é recomendado em doentes com esquizofrenia de idade inferior a 15 anos devido a
dados insuficientes de seguranca e eficacia (ver seccdes 4.8 e 5.1).

Episddios maniacos na perturbacao bipolar | em adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos:
a dose recomendada para 0 ABILIFY é de 10 mg/dia administrada num esquema de uma vez por dia,
independentemente das refei¢des. O tratamento deve ser iniciado com 2 mg (utilizando a solucéo oral
de ABILIFY de 1 mg/ml) durante 2 dias, sendo depois titulada para 5 mg durante 2 dias adicionais
para atingir a dose diaria recomendada de 10 mg. A duracdo do tratamento deve ser a minima
necessaria para controlar os sintomas e ndo pode exceder as 12 semanas. N&o foi demonstrada eficécia
aumentada com doses superiores a uma dose diaria de 10 mg e uma dose diéria de 30 mg esta
associada a uma incidéncia significativamente mais elevada de efeitos indesejaveis, incluindo
acontecimentos relacionados com sintomas extrapiramidais, sonoléncia, fadiga e aumento de peso (ver
seccdo 4.8). Doses superiores a 10 mg/dia devem, portanto, ser utilizadas apenas em casos excecionais
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e com cuidadosa monitorizagdo clinica (ver sec¢des 4.4, 4.8 e 5.1). Os doentes mais novos apresentam
um risco mais elevado para acontecimentos adversos associados ao aripiprazol. Neste

sentido, ABILIFY ndo é recomendado para utilizacdo em doentes de idade inferior a 13 anos (ver
secces 4.8 e 5.1).

Irritabilidade associada a perturbacdo autistica: a seguranca e eficacia de ABILIFY em criancas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos na seccdo 5.1 mas nao pode ser feita qualquer recomendacao
posoldgica.

Tiques associados a Sindrome de Tourette: a seguranca e a eficacia de ABILIFY em criangas e
adolescentes com 6 a 18 anos de idade, ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.1 mas ndo pode ser feita qualquer recomendagao
posoldgica.

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Nos
doentes com compromisso hepatico grave, os dados disponiveis sdo insuficientes para estabelecer
recomendagdes. As administracdes devem ser cuidadosamente controladas nestes doentes. No entanto,
a dose diaria méxima de 30 mg deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com compromisso
hepético grave (ver sec¢éo 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso renal.

Doentes idosos

A eficacia de ABILIFY no tratamento da esquizofrenia e da perturbacéo bipolar I ndo foi estabelecida
nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Devido a maior suscetibilidade desta populacéo,
deve ser considerada uma dose inicial inferior, quando justificada por fatores clinicos (ver sec¢do 4.4).

Sexo
N&o €é necessario ajuste posoldgico para os doentes do sexo feminino em comparagdo com os doentes
do sexo masculino (ver secgéo 5.2).

Tabagismo
De acordo com a via metabdlica de aripiprazol ndo € necessario ajuste posoldgico para os fumadores
(ver seccdo 4.5).

Ajustes posoldgicos devido a interacoes

A dose de aripiprazol deve ser reduzida em caso de administracdo concomitante de inibidores potentes
da CYP3A4 ou CYP2D6. Quando o inibidor da CYP3A4 ou CYP2D6 for retirado da terapéutica de
associacdo, a dose de aripiprazol devera entdo ser aumentada (ver sec¢éo 4.5).

A dose de aripiprazol deve ser aumentada na administragcdo concomitante de indutores potentes da
CYP3A4. Quando o indutor da CYP3A4 for retirado da terapéutica de associacdo, a dose de
aripiprazol devera entdo ser reduzida para a dose recomendada (ver secgdo 4.5).

Modo de administracdo
ABILIFY destina-se a via oral.

Os comprimidos orodispersiveis ou a solugdo oral podem ser utilizados como alternativa aos
comprimidos de ABILIFY para os doentes que tém dificuldade em deglutir ABILIFY comprimidos
(ver também seccéo 5.2).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Durante o tratamento com antipsicoticos podem ser necessarios varios dias até algumas semanas para
a melhoria da situag&o clinica do doente. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante
todo este periodo.

Risco de suicidio

A ocorréncia de comportamento suicida é inerente as doencas psicoéticas e perturbacdes do
comportamento e, em alguns casos, foi notificada logo apds o inicio, ou mudanca, do tratamento
antipsicatico, incluindo o tratamento com aripiprazol (ver sec¢do 4.8). A terapia antipsicotica dos
doentes de risco elevado deve ser acompanhada de supervisdo cuidadosa.

Os resultados de um estudo epidemioldgico sugerem que ndo houve aumento de risco de suicidio com
0 aripiprazol em comparagdo com outros antipsicéticos nos doentes adultos com esquizofrenia ou
perturbacdo bipolar. Os dados pediatricos sdo insuficientes para avaliar este risco em doentes mais
jovens (menos de 18 anos de idade), mas existe evidéncia de que o risco de suicidio persiste para além
das primeiras 4 semanas de tratamento com antipsicoticos atipicos, incluindo o aripiprazol.

Afecdes cardiovasculares

O aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenca cardiovascular conhecida
(histdria de enfarte do miocérdio ou doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou perturbacéo
da condugdo), doenga cerebrovascular, situacfes que predispdem os doentes para hipotenséo
(desidratagéo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-hipertensores) ou hipertenséo,
incluindo acelerada ou maligna. Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com
farmacos antipsicoticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicoticos apresentam,
frequentemente, fatores de risco adquiridos para o TEV, todos os fatores de risco possiveis para 0 TEV
devem ser identificados antes e durante o tratamento com aripiprazol e devem ser adotadas medidas
preventivas.

Prolongamento do intervalo QT

Em ensaios clinicos de aripiprazol, a incidéncia do intervalo QT prolongado foi comparavel ao
placebo. Tal como com outros antipsicéticos, o aripiprazol deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com antecedentes familiares do intervalo QT prolongado (ver seccéo 4.8).

Discinesia tardia

Nos ensaios clinicos de duragdo igual ou inferior a um ano, durante o tratamento com aripiprazol
houve notificagBes pouco frequentes de discinesia emergente com o tratamento. Se surgirem sinais e
sintomas de discinesia tardia num doente medicado com aripiprazol, deve ser considerada a reducgéo da
dose ou a sua interrupcao (ver secgdo 4.8). Estes sintomas podem-se agravar temporariamente, ou
podem mesmo surgir, apos a interrupc¢do do tratamento.

Qutros sintomas extrapiramidais

Foram observados acatisia e parkinsonismo em ensaios clinicos conduzidos em doentes pediatricos
com aripiprazol. Se ocorrerem sintomas e sinais de outros efeitos extrapiramidais em doentes a tomar
aripiprazol, deve ser considerada uma reducéo da dose e efetuada uma cuidadosa monitorizacao
clinica.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

O SNM ¢ um conjunto de sintomas potencialmente fatal associado aos medicamentos antipsicéticos.
Nos ensaios clinicos foram notificados casos raros de SNM durante o tratamento com aripiprazol. As
manifestacGes clinicas do SNM s&o hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia
de instabilidade autonémica (pulso ou pressdo arterial irregulares, taquicardia, diaforese e arritmia
cardiaca). Sinais adicionais podem incluir elevacdo da creatinafosfoquinase, mioglobindria
(rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. No entanto, foram notificadas elevagéo da
creatinafosfoquinase e rabdomidlise, ndo necessariamente associadas a SNM. Se um doente
desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou apresentar febre elevada inexplicavel sem
manifestacGes clinicas adicionais de SNM, todas as substancias ativas antipsicoticas deverdo ser
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interrompidas, incluindo o aripiprazol.

Convulsdes

Nos ensaios clinicos foram notificados casos pouco frequentes de convulsdes durante o tratamento
com aripiprazol. Consequentemente, o aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
antecedentes de crises convulsivas ou com situacGes associadas a convulsdes (ver seccao 4.8).

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia

Aumento da mortalidade

Em trés ensaios de aripiprazol controlados por placebo (n = 938; idade média: 82,4 anos; intervalo:
56-99 anos) em doentes idosos com psicose associada a doenca de Alzheimer, os doentes tratados com
aripiprazol estavam em risco aumentado de morte em comparagdo com o placebo. A taxa de morte nos
doentes tratados com aripiprazol foi de 3,5 % em comparacdo com 1,7 % no grupo do placebo. Apesar
das causas das mortes serem variadas, a maioria das mortes aparentou ser de natureza cardiovascular
(por ex. faléncia cardiaca, morte subita) ou infeciosa (por ex. pneumonia) (ver sec¢édo 4.8).

ReacOes adversas cerebrovasculares

Nos mesmos ensaios foram notificadas, nos doentes (idade média: 84 anos; intervalo: 78-88 anos),
reacOes adversas cerebrovasculares (por ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio),
incluindo casos fatais. Nestes ensaios, de modo global, 1,3 % dos doentes tratados com aripiprazol
notificaram reagdes adversas cerebrovasculares, em comparacdo com 0,6 % dos doentes tratados com
placebo. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. No entanto, num destes ensaios, um
ensaio de dose fixa, houve uma relagéo significativa na resposta dependente da dose quanto as reacdes
adversas cerebrovasculares nos doentes tratados com aripiprazol (ver sec¢édo 4.8).

O aripiprazol nédo esté indicado para o tratamento de psicose relacionada com deméncia.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Em doentes tratados com medicamentos antipsicaticos atipicos, incluindo aripiprazol, foi notificada
hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou morte. Os
fatores de risco que podem predispor os doentes para complicagcfes graves incluem obesidade e
antecedentes familiares de diabetes. Nos ensaios clinicos com aripiprazol ndo houve diferencas
significativas nas taxas de incidéncia de rea¢Oes adversas relacionadas com hiperglicemia (incluindo
diabetes) nem dos valores laboratoriais de glicemia anémalos, em comparagdo com o placebo. Ndo
estdo disponiveis estimativas precisas do risco de reacfes adversas relacionadas com hiperglicemia em
doentes tratados com aripiprazol e com outros medicamentos antipsicoticos atipicos que permitam
comparagdes diretas. Os doentes tratados com quaisquer medicamentos antipsicoticos, incluindo
aripiprazol, devem ser observados quanto a sinais e sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia,
poliuria, polifagia e fragueza) e os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes
mellitus devem ser regularmente monitorizados quanto ao agravamento do controlo da glucose (ver
seccéo 4.8).

Hipersensibilidade
Tal como com outros medicamentos, podem ocorrer rea¢Bes de hipersensibilidade com o aripiprazol,
caracterizadas por sintomas alérgicos (ver sec¢édo 4.8).

Aumento de peso

O aumento de peso € frequentemente observado em doentes esquizofrénicos e com mania bipolar
devido as comorbilidades, utilizacdo de antipsicéticos que se sabe que causam aumento de peso, estilo
de vida pouco saudavel, e que podem levar a complicacGes graves. O aumento de peso foi notificado
na pos-comercializagdo em doentes medicados com aripiprazol. Quando observado, geralmente é nos
doentes com fatores de risco significativos tais como antecedentes de diabetes, doencas da tiroideia ou
adenoma da pituitaria. Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso
clinicamente relevante em adultos (ver seccdo 5.1). Em ensaios clinicos com doentes adolescentes com
mania bipolar, o aripiprazol mostrou estar associado a aumento de peso apds 4 semanas de tratamento.
O aumento de peso deve ser monitorizado em doentes adolescentes com mania bipolar. Se o aumento
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de peso for clinicamente relevante, deve ser considerada uma reducgdo da dose (ver secc¢do 4.8).

Disfagia

AlteracGes da motilidade esoféagica e aspiracdo foram associadas ao tratamento com antipsicoticos,
incluindo o aripiprazol. O aripiprazol e outras substancias ativas antipsicoticas devem ser utilizados
com precaucao em doentes com risco de pneumonia por aspiracao.

Jogo patologico
Foram notificados casos de jogo patolégico no periodo de pds-comercializagcdo em doentes aos quais

foi prescrito aripiprazol, independentemente destes apresentarem antecedentes de jogo. Doentes com
antecedentes de jogo patologico podem apresentar um maior risco e devem ser cuidadosamente
monitorizados (ver seccao 4.8).

Lactose

Os comprimidos de ABILIFY contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou malabsor¢éo de glucose-galactose, ndo
devem tomar este medicamento.

Doentes com comorbilidade associada a perturbacdo de hiperactividade com défice de atencéo
(PHDA)

Apesar da elevada frequéncia de comorbilidade de perturbacédo bipolar | e PHDA, os dados de
seguranca disponiveis sobre 0 uso concomitante de aripiprazol e outros estimulantes sdo muito
limitados. Assim sendo, deve ter-se precaucao especial quando estes farmacos sdo coadministrados.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

O aripiprazol tem potencial para acentuar o efeito de certos medicamentos antihipertensores, devido ao
seu antagonismo dos recetores oz-adrenérgicos.

Atendendo aos efeitos primérios do aripiprazol no SNC, devera ter-se precaugdo quando o aripiprazol
for administrado em associagdo com &lcool ou outros medicamentos com a¢do no SNC e que tenham
reacOes adversas sobreponiveis, tais como a sedacao (ver sec¢do 4.8).

Deveré ter-se precaucao se o aripiprazol for administrado concomitantemente com medicamentos que
se sabe que causam intervalo QT prolongado ou desequilibrio eletrolitico.

Potencial de outros medicamentos para afetar o aripiprazol

Um blogueador do &cido géstrico, 0 antagonista H, famotidina, reduz a taxa de absor¢édo do
aripiprazol, mas este efeito ndo foi considerado clinicamente relevante. O aripiprazol é metabolizado
por vias multiplas envolvendo as enzimas CYP2D6 e CYP3A4, mas ndo as enzimas CYP1A.
Consequentemente, ndo € necessario ajuste posoldgico para os fumadores.

Quinidina e outros inibidores da CYP2D6

Num ensaio clinico em individuos saudaveis, um inibidor potente da CYP2D6 (quinidina) aumentou a
AUC do aripiprazol em 107 %, enquanto a Crax ndo foi alterada. A AUC e a Crax do dehidro-
aripiprazol, o metabolito ativo, diminuiram em 32 % e 47 %. Na administracdo concomitante de
aripiprazol e de quinidina, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para aproximadamente metade da
dose prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores potentes da CYP2D6, tais como a fluoxetina e a
paroxetina, tenham efeitos similares e, consequentemente, devem ser aplicadas reducdes similares das
doses.

Cetoconazol e outros inibidores da CYP3A4

Num ensaio clinico em individuos saudaveis, um inibidor potente da CYP3A4 (cetoconazol)
aumentou a AUC e a Crax do aripiprazol em 63 % e 37 %, respetivamente. A AUC e a Crmax dO
dehidro-aripiprazol aumentaram em 77 % e 43 %, respetivamente. Nos metabolizadores fracos da
CYP2D6, a utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 pode resultar em
concentracdes plasmaticas do aripiprazol mais elevadas, em comparagdo com as dos metabolizadores
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extensos da CYP2D6.

Quando se considerar a administragdo concomitante de cetoconazol ou de outros inibidores potentes
da CYP3A4 com aripiprazol, os potenciais beneficios devem compensar os potenciais riscos para o
doente. Na administracdo concomitante de cetoconazol com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser
reduzida para aproximadamente metade da dose prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores
potentes da CYP3A4, tais como o itraconazol e os inibidores da protease do VIH tenham efeitos
similares e, consequentemente, devem ser aplicadas reducdes similares das doses.

Apos a interrupgdo do inibidor da CYP2D6 ou CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser aumentada
para o valor anterior ao inicio da terapéutica concomitante.

Quando inibidores fracos da CYP3A4 (por ex. diltiazem ou escitalopram) ou da CYP2D6 sdo
utilizados concomitantemente com aripiprazol, podem ser esperados pequenos aumentos nas
concentracgdes de aripiprazol.

Carbamazepina e outros indutores da CYP3A4

Apos a administracdo concomitante de carbamazepina, um indutor potente da CYP3A4, as medias
geométricas da Crmax € AUC para o aripiprazol foram 68 % e 73 % inferiores, respetivamente, em
comparagdo com a administracdo do aripiprazol (30 mg) em monoterapia. Similarmente, para o
dehidro-aripiprazol, as médias geométricas de Cmax € AUC ap06s a coadministracdo de carbamazepina
foram 69 % e 71 % inferiores, respetivamente, as obtidas apds o tratamento com o aripiprazol em
monoterapia.

A dose de aripiprazol deve ser duplicada na administragdo concomitante de aripiprazol com
carbamazepina. Pode-se esperar que outros indutores potentes da CYP3A4 (tais como rifampicina,
rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina e Hipericdo) tenham efeitos
semelhantes e, consequentemente, devem ser aplicados aumentos similares das doses. Apés a
interrupcdo dos indutores potentes da CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para a dose
recomendada.

Valproato e litio
N&o houve alteragdes clinicamente significativas nas concentracdes de aripiprazol quando o valproato
ou o litio foram administrados concomitantemente com o aripiprazol.

Sindrome serotoninérgica

Foram notificados casos de sindrome serotoninérgica em doentes a tomar aripiprazol, e 0s possiveis
sinais e sintomas desta condigdo podem ocorrer especialmente em casos de uso concomitante com
outros farmacos serotoninérgicos, tais como os ISRS/ISRSN, ou com farmacos que se sabe que
aumentam as concentragdes de aripiprazol (ver seccéo 4.8).

Potencial do aripiprazol para afetar outros medicamentos

Em estudos clinicos, doses de 10-30 mg/dia de aripiprazol ndo tiveram efeito significativo no
metabolismo de substratos das CYP2D6 (razdo dextrometorfano/3-metoximorfinano), CYP2C9
(varfarina), CYP2C19 (omeprazol) e CYP3A4 (dextrometorfano). Adicionalmente, o aripiprazol e o
dehidro-aripiprazol ndo mostraram potencial para alterar in vitro o metabolismo mediado pela
CYP1AZ2. Consequentemente, ndo € provavel que o aripiprazol cause intera¢cfes medicamentosas
clinicamente importantes mediadas por estas enzimas.

Quando o aripiprazol foi administrado concomitantemente com valproato, litio ou lamotrigina, nao
houve alteracéo clinicamente importante nas concentracdes de valproato, litio ou lamotrigina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
N&o existem ensaios adequados e bem controlados do aripiprazol em mulheres gravidas. Foram

notificadas anomalias congénitas; no entanto ndo pdde ser estabelecida uma relacdo causal com o
aripiprazol. Os estudos em animais ndo podem excluir a potencial toxicidade no desenvolvimento (ver
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seccdo 5.3). As doentes devem ser aconselhadas a informar o médico caso engravidem ou tencionem
engravidar durante o tratamento com aripiprazol. Devido a informac&o de seguranga insuficiente no
ser humano e a preocupac0es levantadas pelos estudos de reprodugdo em animais, este medicamento
ndo deverd ser utilizado na gravidez, a ndo ser que os beneficios esperados justifiquem claramente os
riscos potenciais para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo o
aripiprazol) estdo em risco de ocorréncia de rea¢Ges adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacgdo que podem variar em gravidade e duracdo apds a administracdo. Foram notificados
agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacdo da
alimentacdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
O aripiprazol é excretado no leite humano. As doentes devem ser aconselhadas a ndo amamentar

durante o tratamento com aripiprazol.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Tal como com outros antipsicoticos, os doentes devem ser advertidos quanto a necessidade de
tomarem precaucfes quando operarem com maquinas perigosas, incluindo veiculos a motor, até que
tenham evidéncia razodvel de que o aripiprazol ndo os afeta de modo adverso. Alguns doentes
pediatricos com perturbacdo bipolar | apresentam uma incidéncia aumentada de sonoléncia e fadiga.
(ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia em ensaios controlados por placebo sdo acatisia
e nauseas, ocorrendo cada uma em mais de 3 % dos doentes tratados com aripiprazol por via oral.

Lista tabelar de reacoes adversas

Todas as RAM sdo apresentadas na lista por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia; muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,< 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000,< 1/100), raros

(> 1/10 000,< 1/1 000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

A frequéncia das reacdes adversas notificadas durante a fase de pds-comercializa¢do ndo pode ser
determinada, uma vez que derivam de relatos espontaneos. Consequentemente, a frequéncia destes
acontecimentos adversos é qualificada como "desconhecida”.

Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Doencas do sangue Leucopenia
e do sistema Neutropenia
linfatico Trombocitopenia
Doencas do sistema Reacéo alérgica (por ex. reagéo
imunitario anafilatica, angioedema incluindo

lingua inchada, edema da lingua,
edema facial, prurido ou urticéria)

Doencas enddcrinas Hiperprolactinemia Coma hiperosmolar diabético
Cetoacidose diabética
Hiperglicemia

Doencas do Diabetes mellitus | Hiperglicemia Hiponatremia

metabolismo e da Anorexia




Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
nutricéo Peso diminuido
Aumento de peso
Perturbacdes do Insdnia Depressédo Tentativa de suicidio, ideacéo
foro psiquiatrico Ansiedade Hipersexualidade suicida e suicidio consumado (ver
Irrequietude seccdo 4.4)
Jogo patologico
Agressividade
Agitacdo
Nervosismo
Doencas do sistema | Acatisia Discinesia tardia Sindrome Neuroléptico Maligno
nervoso Afecdo Distonia (SNM)
extrapiramidal Convulséo ténico-cldnica
Tremor Sindrome serotoninérgica
Cefaleia Disturbio da fala
Sedagdo
Sonoléncia
Tonturas
Afecbes oculares Visdo turva Diplopia
Cardiopatias Taquicardia Morte sUbita inexplicavel
Torsades de pointes
Prolongamento do intervalo QT
Arritmias ventriculares
Paragem cardiaca
Bradicardia
Vasculopatias Hipotensao Tromboembolia venosa (incluindo
ortostatica embolia pulmonar e trombose
venosa profunda)
Hipertenséo
Sincope
Doencas Solugos Pneumonia por aspiracao
respiratorias, Laringoespasmo
toréacicas e do Espasmo orofaringeo
mediastino
Doencas Obstipacdo Pancreatite
gastrointestinais Dispepsia Disfagia
Néauseas Diarreia

Hipersecrecéo
salivar
\VVomito

Mal-estar abdominal
Desconforto do estbmago

Afecles
hepatobiliares

Insuficiéncia hepética
Hepatite

Ictericia

Aumento da alanina
aminotransferase (ALT)
Aumento da aspartato
aminotransferase (AST)
Aumento da gama-
glutamiltransferase (GGT)
Aumento da fosfatase alcalina

AfecBes dos tecidos

Erupcéo cutanea

cutaneos e Reacdo de fotossensibilidade
subcutaneos Alopecia

Hiperidrose
Afecles Rabdomidlise
musculosqueléticas Mialgia
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Frequentes Pouco frequentes Desconhecido

e dos tecidos Rigidez

conjuntivos

Doencas renais e Incontinéncia urinaria
urindrias Retencgdo urinaria
Situacdes na Sindrome neonatal de privagéo de
gravidez, no farmacos (ver secgdo 4.6)
puerpério e

perinatais

Doencas dos érgaos Priapismo

genitais e da mama

Perturbacdes gerais | Fadiga Perturbacdo na regulacéo da
e alteracges no local temperatura (por exemplo,
de administracéo hipotermia, pirexia)

Dor toracica
Edema periférico

Exames Glicemia aumentada
complementares de Hemoglobina glicosilada
diagnostico aumentada

Flutuacdo da glicose no sangue
Aumento da creatinafosfoquinase

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Sintomas extrapiramidais (EPS)

Esquizofrenia: num ensaio controlado de longa duracédo, de 52 semanas, 0s doentes tratados com
aripiprazol apresentaram uma menor incidéncia geral (25,8 %) de EPS, incluindo parkinsonismo,
acatisia, distonia e discinesia, em compara¢do com os tratados com haloperidol (57,3 %). Num ensaio
controlado por placebo de longa duracéo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 19 % para 0s
doentes tratados com aripiprazol e de 13,1 % para os doentes tratados com placebo. Num outro ensaio
controlado de longa duragdo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 14,8 % para os doentes
tratados com aripiprazol e de 15,1 % para os doentes tratados com olanzapina.

Episodios maniacos na perturbagao bipolar I: num ensaio controlado de 12 semanas, a incidéncia de
EPS foi de 23,5 % para os doentes tratados com aripiprazol e de 53,3 % para 0s doentes tratados com
haloperidol. Noutro ensaio de 12 semanas, a incidéncia de EPS foi de 26,6 % para os doentes tratados
com aripiprazol e de 17,6 % para os doentes tratados com litio. Na fase de manutencdo de um ensaio
controlado por placebo de longa duracdo de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 18,2 % para 0s
doentes tratados com aripiprazol e de 15,7 % para os doentes tratados com placebo.

Acatisia

Em ensaios controlados por placebo, a incidéncia de acatisia nos doentes bipolares foi de 12,1 % com
aripiprazol e de 3,2 % com placebo. Nos doentes com esquizofrenia, a incidéncia de acatisia foi de
6,2 % com aripiprazol e de 3,0 % com placebo.

Distonia

Efeito de classe: em individuos suscetiveis podem ocorrer sintomas de distonia, contraces de grupos
musculares anémalas prolongadas durante os primeiros dias do tratamento. Os sintomas distonicos
incluem: espasmo dos musculos do pescogo, por vezes progredindo para aperto da garganta,
dificuldade em deglutir, dificuldade em respirar e/ou protusdo da lingua. Apesar destes sintomas
poderem ocorrer com doses baixas, verificam-se com mais frequéncia e maior gravidade com doses
altas dos antipsicoticos de primeira geracdo mais potentes. E observado um risco elevado de distonia
aguda nos individuos do sexo masculino e em grupos etarios mais jovens.

Prolactina
Em ensaios clinicos para as indicag¢des aprovadas e na pds-comercializacdo, tanto 0 aumento como a
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diminuicdo da prolactina sérica relativamente ao momento basal foram observados com aripiprazol
(seccdo 5.1).

Parametros laboratoriais

As comparagdes entre o aripiprazol e o placebo quanto as percentagens de doentes com alteracdes nos
parametros dos testes laboratoriais de rotina e nos parametros lipidicos (ver seccao 5.1)
potencialmente relevantes para a clinica ndo revelaram diferengas clinicamente importantes. Foram
observadas elevacdes da creatinafosfoquinase (CPK), geralmente transitorias e assintomaticas, em

3,5 % dos doentes tratados com aripiprazol em comparacao com 2,0 % dos doentes que receberam
placebo.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes com idade igual ou superior a 15 anos

Num ensaio clinico de curta duracdo controlado por placebo envolvendo 302 adolescentes (13-17 anos
de idade) com esquizofrenia, a frequéncia e o tipo de efeitos indesejaveis foram semelhantes aos
observados em adultos, exceto para as seguintes reacdes que foram notificadas com maior frequéncia
em adolescentes a receber aripiprazol do que em adultos a receber aripiprazol (e com maior frequéncia
do que com o placebo):

Sonoléncia/sedacdo e afecdo extrapiramidal foram notificados muito frequentemente (> 1/10), e boca
seca, apetite aumentado e hipotensao ortostética foram notificados frequentemente (> 1/100, < 1/10).
O perfil de seguranca na extensao do ensaio de 26 semanas sem ocultagdo foi semelhante ao
observado no ensaio de curta duracdo controlado por placebo.

O perfil de seguranga num ensaio clinico de longo prazo, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo, foi também semelhante exceto nas seguintes reagdes, que foram notificadas com maior
frequéncia do que em doentes pediatricos a tomar placebo: peso diminuido, insulinemia aumentada,
arritmia e leucopenia foram notificados frequentemente (> 1/100,< 1/10).

No grupo de populacéo de adolescentes com esquizofrenia (13-17 anos de idade) com exposicéo até

2 anos, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo feminino (< 3 ng/ml)
e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 29,5 % e 48,3 %, respetivamente. No grupo de
populagdo de adolescentes com esquizofrenia (13-17 anos de idade) com exposicao ao aripioprazol de
5 a 30 mg até 72 meses, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo
feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 25,6 % e 45,0 %,
respetivamente.

Em dois ensaios de longo prazo com doentes adolescentes (13-17 anos de idade) esquizofrénicos e
bipolares tratados com aripiprazol, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos
do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 37,0% e 59,4 %,
respetivamente.

Episodios maniacos na perturbacgao bipolar | em adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos
A frequéncia e o tipo de efeitos indesejaveis em adolescentes com perturbacéo bipolar | foram
semelhantes aos observados nos adultos, com excec¢do das seguintes reacdes: muito frequentes

(> 1/10) sonoléncia (23,0 %), afecéo extrapiramidal (18,4 %), acatisia (16,0 %), e fadiga (11,8 %); e
frequentes (> 1/100, < 1/10) dor abdominal alta, frequéncia cardiaca aumentada, aumento de peso,
apetite aumentado, espasmos musculares e discinesia.

Os efeitos indesejaveis seguintes tiveram uma possivel relagdo dose resposta: afecao extrapiramidal
(as incidéncias foram 10 mg, 9,1 %, 30 mg, 28,8 %, placebo, 1,7 %); e acatisia (as incidéncias foram
10 mg, 12,1 %, 30 mg, 20,3 %, placebo, 1,7 %).

Nas semanas 12 e 30, as alteracGes médias no peso corporal dos adolescentes com perturbacéo bipolar
| para o aripiprazol foram 2,4 kg e 5,8 kg e para o placebo foram 0,2 kg e 2,3 kg, respetivamente.

Na populagdo pediétrica, foi observado com mais frequéncia sonoléncia e fadiga nos doentes com
perturbacédo bipolar, quando comparado com doentes com esquizofrenia.

12



Na populagdo pediatrica bipolar (10-17 anos) com exposi¢do até 30 semanas, a incidéncia de niveis
séricos baixos de prolactina nos individuos do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo
masculino (< 2 ng/ml) foi de 28,0 % e 53,3 %, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

Em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo, a sobredosagem aguda apenas com
aripiprazol, acidental ou intencional, foi identificada em doentes adultos com doses estimadas
notificadas até 1.260 mg, sem casos fatais. Os sinais e sintomas potencialmente importantes do ponto
de vista médico incluiram letargia, aumento da pressdo sanguinea, sonoléncia, taquicardia, nauseas,
vémitos e diarreia. Adicionalmente, foram recebidas notificacdes de sobredosagem acidental apenas
com aripiprazol (até 195 mg) em criancas, sem casos fatais. Os sinais e sintomas notificados,
potencialmente graves do ponto de vista médico, incluiram sonoléncia, perda transitéria da
consciéncia e sintomas extrapiramidais.

Controlo da sobredosagem

O controlo da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte com a manutencao adequada
das vias aéreas, oxigenacao e ventilagcdo e no controlo dos sintomas. Deve ser considerada a
possibilidade do envolvimento de varios medicamentos. Consequentemente, a monitorizacdo cardiaca
deve ser iniciada de imediato e deve incluir monitorizacao eletrocardiogréafica continua para detetar
possiveis arritmias. Apos qualquer confirmacéo, ou suspeita de sobredosagem com aripiprazol deve
manter-se a vigilancia médica e a monitorizacdo cuidadosas até a recuperacdo do doente.

O carvdo ativado (50 g), administrado uma hora depois do aripiprazol, diminuiu a Cmax do aripiprazol
em cerca de 41 % e a AUC em cerca de 51 %, sugerindo que o carvao pode ser eficaz no tratamento da
sobredosagem.

Hemodialise

Apesar de ndo haver informacao sobre o efeito da hemodiélise no tratamento da sobredosagem com
aripiprazol, ndo é provavel que a hemodidlise seja Gtil no controlo da sobredosagem, uma vez que o
aripiprazol se liga largamente as proteinas plasmaticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: outros antipsicéticos, codigo ATC: NO5SAX12

Mecanismo de acéo

Foi proposto que a eficacia do aripiprazol na esquizofrenia e na perturbacéo bipolar | é mediada
através da combinacdo de agonismo parcial nos recetores dopaminérgicos D e serotoninérgicos
5-HT1a € antagonismo nos recetores serotoninérgicos 5-HT2a. O aripiprazol exibiu propriedades
antagonistas em modelos animais de hiperatividade dopaminérgica e propriedades agonistas em
modelos animais de hipoactividade dopaminérgica. O aripiprazol exibiu in vitro grande afinidade de
ligagdo para os recetores dopaminérgicos D, e D3 e serotoninérgicos 5-HT1a € 5-HTa e afinidade
moderada para o0s recetores dopaminérgicos D4, serotoninérgicos 5-HT.c e 5-HT>, alfa 1 adrenérgicos
e histaminicos Hi. O aripiprazol também exibiu afinidade de ligagdo moderada para os locais de
recaptacdo de serotonina e afinidade ndo aprecidvel para os recetores muscarinicos. A interacdo com

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

recetores para além dos subtipos dopaminérgico e serotoninérgico pode explicar alguns dos outros
efeitos clinicos do aripiprazol.

Doses de aripiprazol de 0,5 a 30 mg administradas uma vez ao dia a individuos saudaveis durante
2 semanas, produziram uma reducéo dose-dependente na ligacéo de !C-raclopride, um ligando
especifico dos recetores D,/Ds aos caudados e putamen detetados por tomografia de emissdo de
positrdes.

Eficacia e sequranca clinicas

Esquizofrenia

Em trés ensaios controlados com placebo de curta duracéo (4 a 6 semanas) envolvendo 1.228 doentes
adultos esquizofrénicos, apresentando tanto sintomas negativos como positivos, o aripiprazol foi
estatisticamente associado a melhorias significativamente maiores nos sintomas psicoticos em
comparacgdo com o placebo.

O aripiprazol é eficaz na manutencdo da melhoria clinica durante a terapéutica continuada em doentes
adultos que mostraram resposta ao tratamento inicial. Num ensaio controlado com haloperidol a
proporcao de doentes com resposta e que mantiveram a resposta aos medicamentos as 52 semanas foi
semelhante em ambos os grupos (aripiprazol 77 % e haloperidol 73 %). A taxa global de concluséo foi
significativamente maior para os doentes medicados com aripiprazol (43 %) do que com o haloperidol
(30 %). Os valores reais nas escalas utilizadas como parametros secundarios, incluindo PANSS e a
Escala de Avaliagdo da Depressdo de Montgomery-Asberg mostraram uma melhoria significativa em
relacdo ao haloperidol.

Num ensaio de 26 semanas, controlado com placebo em adultos com esquizofrenia crénica
estabilizada, o aripiprazol teve uma reducéo significativamente maior na taxa de recaida, 34 % no
grupo do aripiprazol e 57 % no placebo.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso clinicamente relevante. Num
estudo multinacional sobre a esquizofrenia, em dupla oculta¢éo, controlado com olanzapina, de

26 semanas de duracdo, em que foram incluidos 314 doentes adultos e o parametro primario era o
aumento de peso, significativamente menos doentes medicados com aripiprazol (n = 18, ou 13 % dos
doentes avaliaveis) tiveram, pelo menos, 7 % de aumento de peso em relagéo ao valor basal (i.e. um
aumento de, pelo menos, 5,6 kg para um peso basal médio de cerca de 80,5 kg) em comparacao com a
olanzapina (n = 45, ou 33 % dos doentes avaliaveis).

Parametros lipidicos

Numa analise de grupo dos parametros lipidicos de ensaios clinicos controlados por placebo em
adultos, o aripiprazol ndo mostrou induzir alteracBes nos niveis de colesterol total, triglicéridos, HDL e
LDL clinicamente relevantes.

-Colesterol total: a incidéncia de alteracfes nos niveis de normal (< 5,18 mmol/l) para elevado

(= 6,22 mmol/l) foi 2,5 % para o aripiprazol e 2,8 % para o placebo e a mediana da altera¢do do valor
de base foi —0,15 mmol/I (IC de 95 %: —0,182, —0,115) para o aripiprazol e —,11 mmol/I (IC de 95 %:
—0,148, —0,066) para o placebo.

-Triglicéridos em jejum: a incidéncia de alteracbes nos niveis de normal (< 1,69 mmol/l) para elevado
(> 2,26 mmol/l) foi 7,4 % para o aripiprazol e 7,0 % para o placebo e a mediana da altera¢do do valor
de base foi —0,11 mmol/I (IC de 95 %: —0,182, —0,046) para o aripiprazol e —0,07 mmol/l (IC de 95 %:
—0,148, 0,007) para o placebo.

-HDL: a incidéncia de alteragdes nos niveis de normal (> 1,04 mmol/l) para baixo (< 1,04 mmol/l) foi
11,4 % para o aripiprazol e 12,5 % para o placebo e a mediana da alteracdo do valor de base foi

—0,03 mmol/I (IC de 95 %: —0,046, —0,017) para o aripiprazol e —0,04 mmol/l (IC de 95 %: —0,056,
—0,022) para o placebo.

-LDL em jejum: a incidéncia de altera¢bes nos niveis de normal (< 2,59 mmol/l) para elevado

(> 4,14 mmol/l) foi 0,6 % para o aripiprazol e 0,7 % para o placebo e mediana da altera¢éo do valor de
base foi —0,09 mmol/l (1C de 95 %: —0,139, —0,047) para o aripiprazol e —0,06 mmol/l (IC de 95 %:
-0,116, —0,012) para o placebo.
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Prolactina

Os niveis de prolactina foram avaliados em todos os ensaios de todas as doses de aripiprazol

(n =28.242). A incidéncia de hiperprolactinemia ou aumento da prolactina sérica em doentes tratados
com aripiprazol (0,3 %) foi semelhante a verificada com o placebo (0,2 %). Para os doentes a receber
aripiprazol, o tempo mediano até ao aparecimento foi de 42 dias e a duracdo mediana foi de 34 dias.

A incidéncia de hipoprolactinemia ou diminuig&o da prolactina sérica em doentes tratados com
aripiprazol foi de 0,4 %, comparativamente a 0,02 % para os doentes tratados com placebo. Para os
doentes a receber aripiprazol, o tempo mediano até ao aparecimento foi de 30 dias e a duragéo
mediana foi de 194 dias.

Episddios maniacos na perturbacgéo bipolar |

Em dois ensaios em monoterapia de 3 semanas controlados com placebo com dose flexivel,
envolvendo doentes com um episddio maniaco ou episodio misto de perturbacédo bipolar I, o
aripiprazol demonstrou uma eficacia superior ao placebo na reducédo dos sintomas maniacos durante
3 semanas. Estes ensaios incluiram doentes com ou sem episddios psicoticos e com ou sem cursos
ciclicos rapidos.

Num ensaio em monoterapia de 3 semanas controlado com placebo com dose fixa, envolvendo
doentes com um episodio maniaco ou episodio misto de perturbacdo bipolar I, o aripiprazol falhou na
demonstracdo de eficacia superior ao placebo.

Em dois ensaios em monoterapia de 12 semanas controlados com placebo e comparadores ativos, em
doentes com um episodio maniaco ou episodio misto de perturbacdo bipolar 1, com ou sem episodios
psicoticos, o aripiprazol demonstrou eficacia superior ao placebo na 3?2 semana e uma manutengao de
efeito comparével ao litio ou ao haloperidol & 122 semana. O aripiprazol, na semana 12, também
demonstrou uma propor¢do comparavel de doentes em remissao sintomética da mania em relagéo ao
litio ou ao haloperidol.

Num ensaio de 6 semanas, controlado com placebo, envolvendo doentes com um episdédio maniaco ou
episddio misto de perturbacdo bipolar I, com ou sem episodios psicoticos, que ndo respondiam
parcialmente ao litio ou ao valproato em monoterapia durante 2 semanas em concentragdes séricas
terapéuticas, a adigdo de aripiprazol como terapéutica adjuvante resultou numa eficécia superior na
reducdo dos sintomas de mania relativamente a monoterapia com litio ou haloperidol.

Num ensaio de 26 semanas, controlado com placebo, seguido de uma extensdo de 74 semanas, em
doentes maniacos que atingiram remissao durante o tratamento com aripiprazol numa fase de
estabilizacdo antes da aleatorizacdo, o aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo na
prevencdo da recorréncia bipolar, principalmente na prevencdo da recorréncia para a mania, mas
falhou na demonstracdo da superioridade sobre o placebo na prevencéao da recorréncia para a
depressao.

Num ensaio de 52 semanas, controlado com placebo, em doentes com um episodio maniaco ou
episddio misto de perturbacdo bipolar | em curso, que atingiram remissdo sustentada (pontuac6es
totais de Y-MRS ¢ MADRRS < 12) com aripiprazol (10 mg/dia a 30 mg/dia) como terapéutica
adjuvante ao litio ou ao valproato durante 12 semanas consecutivas, a terapéutica adjuvante com
aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo com uma diminuicao de risco de 46 % (taxa de
risco de 0,54) na prevencao da recorréncia bipolar e uma diminuicéo de risco de 65 % (taxa de risco de
0,35) na prevencao da recorréncia para a mania sobre a terapéutica adjuvante com placebo, mas falhou
na demonstracdo da superioridade sobre o placebo na prevencdo da recorréncia para a depressdo. A
terapéutica adjuvante com aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo na medi¢édo
secundaria de resultados, CGI-BP, pontuacdo de Severidade de Doenca (mania). Neste ensaio, para
determinar a auséncia parcial de resposta, os doentes foram atribuidos pelos investigadores para litio
ou valproato em monoterapia sem ocultacdo. Os doentes foram estabilizados durante pelo menos

12 semanas consecutivas com aripiprazol em associagcdo com o mesmo estabilizador do humor. Os
doentes estabilizados foram entdo aleatorizados para continuar a terapéutica com 0 mesmo
estabilizador do humor, em associacdo com aripiprazol ou placebo, em dupla ocultacdo. Na fase de
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aleatorizacdo foram avaliados quatro subgrupos de estabilizadores do humor: aripiprazol + litio,
aripiprazol + valproato, placebo + litio e placebo + valproato. Para o braco em tratamento adjuvante,
as taxas de Kaplan-Meier obtidas para recorréncia a qualquer episédio de humor foram de 16 % para
aripiprazol + litio e 18 % para aripiprazol + valproato em comparagdo com 45 % para placebo + litio e
19 % para placebo + valproato.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes

Num ensaio de 6 semanas controlado por placebo envolvendo 302 doentes adolescentes com
esquizofrenia (13-17 anos de idade), apresentando sintomas positivos ou negativos, o aripiprazol foi
associado a melhorias estatisticamente superiores e significativas dos sintomas psicoticos em
comparagdo com o placebo. Numa subanalise dos doentes adolescentes com idades entre 15 e 17 anos,
representando 74 % da populacgéo total participante, a manutencéo do efeito foi observado durante a
extenséo do ensaio de 26 semanas sem ocultagéo.

Num ensaio de 60 a 89 semanas, realizado em dupla ocultagéo, aleatorizado, controlado por placebo,
envolvendo adolescentes (n = 146; 13-17 anos de idade) com esquizofrenia, observou-se uma
diferenca estatisticamente significativa na taxa de recaidas dos sintomas psicéticos entre os grupos de
tratamento com aripiprazol (19,39 %) e placebo (37,50 %). A estimativa pontual da taxa de risco foi
de 0,461 (intervalo de confianga de 95%: 0,242-0,879) para a globalidade da popula¢do. Em andlises
de subgrupos, a estimativa pontual da taxa de risco em individuos com 13 a 14 anos de idade foi de
0,495, em comparacao com 0,454 entre individuos com 15 a 17 anos de idade. Porém, a estimativa da
taxa de risco do grupo mais jovem (13-14 anos) nao foi precisa, refletindo o nimero reduzido de
individuos nesse grupo (aripiprazol, n = 29; placebo, n = 12), e o intervalo de confianca para esta
estimativa (variacdo entre 0,151 e 1,628) ndo permitiu retirar conclusdes sobre a presenca de um efeito
do tratamento. Em oposicdo, o intervalo de confianga de 95% para a taxa de risco do subgrupo mais
velho (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) foi de 0,242 a 0,879, pelo que se pode concluir a existéncia
de um efeito do tratamento em doentes mais velhos.

Episddios maniacos na perturbacéo bipolar | em criancas e adolescentes

Avripiprazol foi estudado num ensaio de 30 semanas controlado por placebo envolvendo 296 criancgas e
adolescentes (10-17 anos de idade) que cumpriram o critério do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-IV) para a perturbacdo bipolar I com epis6dios maniacos ou mistos com ou
sem sintomas psicoticos e que apresentaram uma pontuagdo > 20 na Young Mania Rating Scale (Y-
MRS) na linha de base. De entre os doentes incluidos na anélise da eficacia primaria, 139 doentes
apresentaram um diagndéstico de comorbilidade atual para PHDA (Perturbacdo de Hiperactividade com
Défice de Atencao).

Na semana 4 e 12, o aripiprazol foi superior ao placebo na mudanca da linha de base na pontuacéo
total na Y-MRS. Numa analise post-hoc, a melhoria em relacdo ao placebo foi mais pronunciada nos
doentes com comorbilidade associada a PHDA, quando comparado com o grupo sem PHDA que néo
apresentou diferenca relativamente ao placebo. Néo foi estabelecida a prevencdo de recidivas.

Tabela1l: Melhoria média na escala Y-MRS desde a linha de base nas comorbilidades
psiquiatricas

Comorbilidades Semana Semana PHDA Semana Semana
psiquidtricas 4 12 4 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo Placebo

(n = 52)2 7,0 8,2 (n = 47)" 6,3 7,0
Sem comorbilidades Semana Semana Sem PHDA Semana Semana
psiquiatricas 4 12 4 12
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ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

12,8 15,9 12,7 15,7
(n=27) ’ ' (n=37) ’ '
'(AnBz' 'E[SF)Y 30 mg 15,3 14,7 '(AnBz' 'él)F)Y 30 mg 14,6 13,4
Placebo Placebo
(= 18) 9,4 9,7 (1= 25) 9,9 10,0

4n =51 aSemana4
bn = 46 a Semana 4

Nos doentes a receber 30 mg, os efeitos adversos mais frequentes que necessitam de tratamento
urgente sdo perturbacao extrapiramidal (28,3 %), sonoléncia (27,3 %), cefaleias (23,2 %) e nduseas
(14,1 %). O aumento médio de peso foi 2,9 kg nas 30 semanas de intervalo de tratamento, quando
comparado com doentes tratados com placebo que tiveram um aumento de 0,98 kg.

Irritabilidade associada a perturbacdo autistica em doentes pediatricos (ver sec¢do 4.2)

Avripiprazol foi estudado em doentes com idades entre os 6 e 17 anos em dois ensaios de oito semanas
controlados por placebo [uma dose flexivel (2-15 mg/dia) e uma dose fixa (5, 10 ou 15 mg/dia)] e num
ensaio sem ocultacdo de 52 semanas. A dose inicialmente administrada nestes ensaios foi de 2 mg/dia,
aumentando para 5 mg/dia apds uma semana, e sofrendo aumentos semanais subsequentes de 5 mg/dia
até & dose pretendida. Mais de 75 % dos doentes tinham menos de 13 anos de idade. O aripiprazol
demonstrou eficacia estatisticamente superior em comparac¢do com o placebo na subescala de
irritabilidade “Aberrant Behavior Checklist Irritability subscale”. No entanto, a relevancia clinica
destes resultados ndo foi ainda estabelecida. O perfil de seguranca incluiu aumento de peso e
alteragdes nos niveis de prolactina. A duragdo do estudo de seguranca a longo prazo foi limitada a

52 semanas. Nos ensaios agrupados, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos
do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) nos doentes tratados
com aripiprazol foi de 27/46 (58,7 %) e 258/298 (86,6 %), respetivamente. Nos ensaios clinicos
controlados por placebo, o aumento de peso médio foi de 0,4 kg para o placebo e 1,6 kg para o
aripiprazol.

O aripiprazol foi igualmente estudado num ensaio de manutengéo de longa duracdo controlado por
placebo. Os doentes com uma resposta estavel ap6s uma estabilizacdo de 13-26 semanas com
aripiprazol (2-15 mg/dia), ou mantiveram tratamento com aripiprazol ou mudaram para placebo por
mais 16 semanas. As taxas de recidiva Kaplan-Meier na semana 16 foram de 35 % para o aripiprazol e
de 52 % para o placebo; a razdo de risco de recidiva ao fim de 16 semanas (aripiprazol/placebo) foi de
0,57 (diferenca estatisticamente n&o significativa). Foi observado na segunda fase (16 semanas) do
ensaio um ganho de peso médio durante a fase de estabilizagdo (até 26 semanas) com aripiprazol de
3,2 kg e um ganho médio adicional de 2,2 kg para o aripiprazol quando comparado com 0,6 kg para o
placebo. Sintomas extrapiramidais foram principalmente notificados durante a fase de estabilizacdo
em 17 % dos doentes, tendo o tremor representado 6,5 %.

Tiques associados a Sindrome de Tourette em doentes pediatricos (consultar a sec¢éo 4.2)

A eficécia do aripiprazol foi estudada em doentes pediatricos com Sindrome de Tourette (aripiprazol:
n = 99, placebo: n = 44) num estudo aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, de

8 semanas, utilizando um modelo de grupos de tratamento com base no peso, com dose fixa no
intervalo de dose de 5 mg/dia a 20 mg/dia e uma dose inicial de 2 mg. Os doentes tinham entre 7 e

17 anos de idade e apresentaram um valor inicial médio de 30 na pontuacéo total de tiques (TTS) da
Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). O aripiprazol apresentou uma melhoria na alteracdo da TTS-
YGTSS, do valor inicial para a semana 8, de 13,35para o grupo de dose baixa (5 mg ou 10 mg) e de
16,94 para o grupo de dose elevada (10 mg ou 20 mg), em comparacdo com uma melhoria de 7,09 no
grupo de placebo.

A eficécia do aripiprazol em doentes pediatricos com Sindrome de Tourette (aripiprazol: n = 32,
placebo: n = 29) também foi avaliada com um intervalo de dose flexivel de 2 mg/dia a 20 mg/dia e
uma dose inicial de 2 mg, num estudo aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, de
10 semanas, realizado na Coreia do Sul. Os doentes tinham entre 6 e 18 anos, e apresentaram uma
pontuacdo inicial média de 29 na TTS-YGTSS. O grupo de aripiprazol apresentou uma melhoria na
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alteracdo da TTS-YGTSS, do valor inicial para a semana 10, de 14,97, em comparagdo com uma
melhoria de 9,62 no grupo de placebo.

Em ambos os estudos de curto prazo, a relevancia clinica dos resultados de eficcia ndo foi
estabelecida, considerando a magnitude do efeito do tratamento comparativamente com o grande
efeito do placebo e os efeitos pouco claros sobre o funcionamento psicossocial. Ndo estdo disponiveis
dados de longo prazo no que diz respeito a eficacia e a seguranca do aripiprazol nesta doenca
flutuante.

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ABILIFY em um ou mais sub-grupos da populacéo pediatrica no tratamento da esquizofrenia e
no tratamento da perturbacao bipolar afetiva (ver seccéo 4.2 para mais informacao sobre utilizacéo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O aripiprazol é bem absorvido, e as concentra¢Bes plasméaticas maximas ocorrem entre 3-5 horas apds
a administracdo. O aripiprazol sofre metabolizacao pré-sistémica minima. A biodisponibilidade oral
absoluta da formulacdo de comprimidos é de 87 %. Uma refei¢do com elevado teor de lipidos ndo
afeta a farmacocinética do aripiprazol.

Distribuicdo

O aripiprazol distribui-se largamente pelo corpo com um volume de distribuigéo aparente de 4,9 I/kg,
indicando extensa distribuicao extravascular. Em concentracgdes terapéuticas, a ligacdo do aripiprazol e
do dehidro-aripiprazol as proteinas séricas € superior a 99 %, ligando-se principalmente a albumina.

Biotransformacdo

O aripiprazol é extensamente metabolizado pelo figado, principalmente por trés vias de
biotransformagéo: desidrogenacéo, hidroxilacdo e N-desalquilacdo. Com base em estudos in vitro, as
enzimas CYP3A4 e CYP2D6 sdo responsaveis pela desidrogenacgdo e hidroxilagdo do aripiprazol e a
N-desalquilacéo é catalisada pela CYP3A4. O aripiprazol ¢ a fracdo de medicamento predominante na
circulacdo sistémica. No estado de equilibrio, o dehidro-aripiprazol, o metabolito ativo, representa
cerca de 40 % da AUC do aripiprazol no plasma.

Eliminagéo

As semividas de eliminacdo médias para o aripiprazol sdo de aproximadamente 75 horas nos
metabolizadores extensos da CYP2D6 e de aproximadamente 146 horas nos metabolizadores fracos da
CYP2D6.

A depuracdo corporal total do aripiprazol é de 0,7 ml/min/kg, sendo principalmente hepatica.
Apds uma dose oral Unica de aripiprazol marcado com *C, cerca de 27 % da radioatividade
administrada foi recuperada na urina e aproximadamente 60 % nas fezes. Menos de 1 % do aripiprazol

inalterado foi excretado na urina e aproximadamente 18 % foi recuperado inalterado nas fezes.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Populacéo pediéatrica
A farmacocinética do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol em doentes pediatricos com idade entre 10 e
17 anos foi semelhante a do adulto ap6s correcdo para as diferencas de peso corporal.

Idosos

N&o hé diferengas na farmacocinética do aripiprazol entre individuos idosos saudaveis e individuos
adultos mais jovens, nem ha qualquer efeito detetavel dependente da idade numa analise da
farmacocinética da populacdo em doentes esquizofrénicos.

18



Sexo

N&o ha diferencas na farmacocinética do aripiprazol entre individuos saudaveis do sexo masculino e
feminino, nem héa qualquer efeito detetavel dependente do sexo numa analise da farmacocinética da
populacdo em doentes esquizofrénicos.

Habitos_tabagicos
A avaliacdo da farmacocinética populacional ndo revelou evidéncia de diferengas clinicamente
significativas relacionadas com o tabagismo na farmacocinética do aripiprazol.

Raca
A avaliacdo farmacocinética da populacéo ndo revelou qualquer evidéncia de diferencas relacionadas
com a raca na farmacocinética de aripiprazol.

Compromisso renal
As caracteristicas farmacocinéticas do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol foram semelhantes em
doentes com doenga renal grave quando comparadas com as de individuos saudaveis jovens.

Compromisso hepatico

Um estudo de dose Unica em individuos com cirrose hepatica de grau variavel (Classe Child-Pugh A,
B e C) ndo revelou um efeito significativo da insuficiéncia hepéatica na farmacocinética do aripiprazol
e do dehidro-aripiprazol, mas o estudo incluiu apenas 3 doentes com cirrose hepética de Classe C, o
que é insuficiente para concluir sobre a sua capacidade metabdlica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos de seguranca ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Os efeitos toxicoldgicos importantes apenas se observaram a partir de niveis de exposigao
considerados suficientemente excessivos em relagéo ao nivel maximo de exposi¢cdo humana, indicando
que estes efeitos foram limitados ou sem relevancia na utilizagao clinica. Estes incluiram: toxicidade
adrenocortical dose-dependente (acumulacdo do pigmento lipofuscina e/ou perda celular no
parénquima) em ratos apds 104 semanas com 20 a 60 mg/kg/dia (3 a 10 vezes a AUC do estado de
equilibrio média na dose humana maxima recomendada) e aumento dos carcinomas adrenocorticais e
adenomas/carcinomas adrenocorticais combinados no rato fémea com 60 mg/kg/dia (10 vezes a AUC
do estado de equilibrio média na dose humana maxima recomendada). A maior exposi¢ao ndo
tumorigénica nos ratos fémea foi de 7 vezes a exposicdo humana na dose recomendada.

Um resultado adicional foi a colelitiase como consequéncia da precipitacdo de conjugados sulfato de
metabolitos hidroxilados do aripiprazol na bilis de macacos apds administracdo oral repetida com 25 a
125 mg/kg/dia (1 a 3 vezes a AUC do estado de equilibrio média na dose clinica maxima recomendada
ou 16 a 81 vezes a dose humana maxima recomendada com base em mg/m?). No entanto, as
concentra¢des de conjugados sulfato de aripiprazol hidroxilado na bilis humana na dose proposta mais
elevada, 30 mg por dia, ndo foram superiores a 6 % das concentracdes biliares encontradas nos
macacos no estudo de 39 semanas e estdo bem abaixo (6 %) dos seus limites de solubilidade in vitro.

Nos estudos de dose repetida em ratos e cées jovens, o perfil de toxicidade do aripiprazol foi
comparavel ao observado nos animais adultos, e ndo houve evidéncia de neurotoxicidade nem de
efeitos adversos no desenvolvimento.

Com base nos resultados de todos os testes padrdo de genotoxicidade, o aripiprazol foi considerado
ndo genotoxico. O aripiprazol ndo alterou a fertilidade em estudos de toxicidade reprodutiva. Foi
observada toxicidade no desenvolvimento, incluindo ossificacao fetal retardada dependente da dose e
possiveis efeitos teratogénicos, em ratos com doses resultando em exposi¢des subterapéuticas (com
base na AUC) e em coelhos com doses resultando em exposicdes 3 e 11 vezes a AUC do estado de
equilibrio média na dose clinica maxima recomendada. Ocorreu toxicidade materna em doses
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similares as que causam toxicidade no desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Amido de milho
Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Estearato de magneésio

Revestimento do comprimido

ABILIFY 5 mg comprimidos
Laca aluminica de carmim de indigo (E 132)

ABILIFY 10 mg comprimidos
Oxido de ferro vermelho (E 172)

ABILIFY 15 mg comprimidos
Oxido de ferro amarelo (E 172)

ABILIFY 30 mg comprimidos
Oxido de ferro vermelho (E 172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precauc0es especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de dose unitéria, perfurados, de aluminio, em embalagens de 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1,
98 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
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Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ABILIFY 5 mg comprimidos

EU/1/04/276/001 (5 mg, 14 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/002 (5 mg, 28 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/003 (5 mg, 49 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1 comprimido)

ABILIFY 10 mg comprimidos

EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/009 (10 mg, 56 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/010 (10 mg, 98 x 1 comprimido)

ABILIFY 15 mg comprimidos

EU/1/04/276/011 (15 mg, 14 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/012 (15 mg, 28 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/014 (15 mg, 56 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/015 (15 mg, 98 x 1 comprimido)

ABILIFY 30 mg comprimidos

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 comprimido)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04 de junho de 2004

Data da ultima renovacdo: 04 de junho de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis
ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis
ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis

Cada comprimido orodispersivel contém 10 mg de aripiprazol.

Excipiente com efeito conhecido

2 mg aspartamo (E 951) e 0,075 mg lactose por comprimido orodispersivel

ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis

Cada comprimido orodispersivel contém 15 mg de aripiprazol.

Excipiente com efeito conhecido

3 mg aspartamo (E 951) e 0,1125 mg lactose por comprimido orodispersivel

ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis

Cada comprimido orodispersivel contém 30 mg de aripiprazol.

Excipiente com efeito conhecido

6 mg aspartamo (E 951) e 0,225 mg lactose por comprimido orodispersivel

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido orodispersivel

ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis
Redondo e cor-de-rosa, com a marcagdo "A" sobre "640" num lado e "10" no outro.

ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis
Redondo e amarelo, com a marcacdo "A" sobre "641" num lado e "15" no outro.

ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis

Redondo e cor-de-rosa, com a marcagdo "A" sobre "643" num lado e "30" no outro.
4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

ABILIFY é indicado para o tratamento da esquizofrenia em adultos e em adolescentes de idade igual
ou superior a 15 anos.

ABILIFY é indicado para o tratamento do episddio maniaco moderado a grave na perturbagdo bipolar
| e para a prevencdo de novos episddios maniacos em adultos que experimentaram predominantemente
episédios maniacos e em gue o episddio maniaco respondeu ao tratamento com aripiprazol (ver
seccédo 5.1).

ABILIFY ¢ indicado para o tratamento até as 12 semanas do episédio maniaco moderado a grave na
perturbacdo bipolar | em adolescentes de idade igual ou superior a 13 anos (ver seccao 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracdo
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Posologia

Adultos
Esquizofrenia: a dose inicial recomendada para o ABILIFY é de 10 ou 15 mg/dia com uma dose de
manutencdo de 15 mg/dia, administrada uma vez por dia e independentemente das refei¢oes.

ABILIFY ¢ eficaz no intervalo posoldgico de 10 a 30 mg/dia. Ndo foi demonstrado aumento da
eficicia com doses superiores a dose diaria de 15 mg, apesar de alguns doentes poderem beneficiar de
uma dose superior. A dose didria maxima ndo devera exceder 30 mg.

Episddios maniacos na perturbacao bipolar I: a dose inicial recomendada para o ABILIFY é de

15 mg, administrada uma vez por dia independentemente das refei¢ces, em monoterapia ou em
terapéutica combinada (ver sec¢do 5.1). Alguns doentes podem beneficiar de uma dose maior. A dose
diaria maxima ndo devera exceder 30 mg.

Prevencao da recorréncia de epis6dios maniacos na perturbacéo bipolar I: na prevencédo da
recorréncia de episédios maniacos em doentes medicados com aripiprazol, em monoterapia ou em
terapéutica combinada, o tratamento deve ser continuado na mesma dose. Os ajustes da dose diaria,
incluindo a reducdo da dose devem ser considerados com base na situacéo clinica.

Populacdes especiais

Populagéo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes de idade igual ou superior a 15 anos: a dose recomendada para o
ABILIFY ¢ de 10 mg/dia administrada hum esquema de uma vez por dia, independentemente das
refeicBes. O tratamento deve ser iniciado com 2 mg (utilizando a solucéo oral de ABILIFY de

1 mg/ml) durante 2 dias, titular para 5 mg durante 2 dias adicionais para atingir a dose diéria
recomendada de 10 mg. Quando adequado, os aumentos subsequentes da dose devem ser
administrados em aumentos de 5 mg sem exceder a dose diaria maxima de 30 mg (ver sec¢do 5.1).

ABILIFY ¢é eficaz num intervalo posoldgico de 10 a 30 mg/dia. N&do foi demonstrada eficacia
aumentada com doses superiores a uma dose diaria de 10 mg, apesar de doentes individuais poderem
beneficiar de uma dose superior.

ABILIFY nédo é recomendado em doentes com esquizofrenia de idade inferior a 15 anos devido a
dados insuficientes de seguranca e eficécia (ver seccdes 4.8 e 5.1).

Episddios maniacos na perturbacao bipolar | em adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos:
a dose recomendada para 0 ABILIFY é de 10 mg/dia administrada num esquema de uma vez por dia,
independentemente das refei¢des. O tratamento deve ser iniciado com 2 mg (utilizando a solucéo oral
de ABILIFY de 1 mg/ml) durante 2 dias, sendo depois titulada para 5 mg durante 2 dias adicionais
para atingir a dose diaria recomendada de 10 mg. A duracdo do tratamento deve ser a minima
necessaria para controlar os sintomas e ndo pode exceder as 12 semanas. Nao foi demonstrada eficacia
aumentada com doses superiores a uma dose diaria de 10 mg e uma dose diaria de 30 mg esta
associada a uma incidéncia significativamente mais elevada de efeitos indesejaveis, incluindo
acontecimentos relacionados com sintomas extrapiramidais, sonoléncia, fadiga e aumento de peso (ver
seccdo 4.8). Doses superiores a 10 mg/dia devem, portanto, ser utilizadas apenas em casos excecionais
e com cuidadosa monitorizacao clinica (ver sec¢oes 4.4, 4.8 e 5.1). Os doentes mais novos apresentam
um risco mais elevado para acontecimentos adversos associados ao aripiprazol. Neste
sentido,ABILIFY néo é recomendado para utilizacdo em doentes de idade inferior a 13 anos (ver
secgOes 4.8 e5.1).

Irritabilidade associada a perturbacado autistica: a seguranca e eficacia de ABILIFY em criancas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos néo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos na secc¢do 5.1 mas ndo pode ser feita qualquer recomendagao
posoldgica.
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Tiques associados a Sindrome de Tourette: a seguranca e a eficacia de ABILIFY em criancas e
adolescentes com 6 a 18 anos de idade, ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.1 mas ndo pode ser feita qualquer recomendagao
posoldgica.

Compromisso hepético

N&o é necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Nos
doentes com compromisso hepatico grave, os dados disponiveis sdo insuficientes para estabelecer
recomendacdes. As administracdes devem ser cuidadosamente controladas nestes doentes. No entanto,
a dose diaria méxima de 30 mg deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com compromisso
hepatico grave (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso renal.

Doentes idosos

A eficacia de ABILIFY no tratamento da esquizofrenia e da perturbacdo bipolar | ndo foi estabelecida
nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Devido a maior suscetibilidade desta populacao,
deve ser considerada uma dose inicial inferior, quando justificada por fatores clinicos (ver secgdo 4.4).

Sexo
N&o é necessario ajuste posologico para os doentes do sexo feminino em comparagdo com os doentes
do sexo masculino (ver sec¢do 5.2).

Tabagismo
De acordo com a via metabdlica de aripiprazol ndo é necessario ajuste posoldgico para os fumadores
(ver seccéo 4.5).

Ajustes posolégicos devido a interacGes

A dose de aripiprazol deve ser reduzida em caso de administracdo concomitante de inibidores potentes
da CYP3A4 ou CYP2D6. Quando o inibidor da CYP3A4 ou CYP2D6 for retirado da terapéutica de
associacdo, a dose de aripiprazol deverd entdo ser aumentada (ver secgdo 4.5).

A dose de aripiprazol deve ser aumentada na administracdo concomitante de indutores potentes da
CYP3A4. Quando o indutor da CYP3A4 for retirado da terapéutica de associacdo, a dose de
aripiprazol devera entdo ser reduzida para a dose recomendada (ver secgdo 4.5).

Modo de administracdo
ABILIFY destina-se a via oral.

O comprimido orodispersivel deve ser colocado dentro da boca, na lingua, onde rapidamente se ira
dispersar na saliva. Pode ser tomado com ou sem liquidos. A remog¢do do comprimido orodispersivel
intacto da boca é dificil. Uma vez que o comprimido orodispersivel é fragil, deve ser tomado
imediatamente ap0s a abertura do blister. Em alternativa, o comprimido pode ser disperso em agua e a
suspensdo resultante ingerida.

Os comprimidos orodispersiveis ou a solucéo oral podem ser utilizados como alternativa aos
comprimidos de ABILIFY para os doentes que tém dificuldade em deglutir ABILIFY comprimidos
(ver também secgdo 5.2).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Durante o tratamento com antipsicéticos podem ser necessarios varios dias até algumas semanas para
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a melhoria da situacdo clinica do doente. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante
todo este periodo.

Risco de suicidio

A ocorréncia de comportamento suicida é inerente as doencas psicéticas e perturbacdes do
comportamento e, em alguns casos, foi notificada logo apds o inicio, ou mudanca, do tratamento
antipsicatico, incluindo o tratamento com aripiprazol (ver secgdo 4.8). A terapia antipsicotica dos
doentes de risco elevado deve ser acompanhada de supervisao cuidadosa.

Os resultados de um estudo epidemioldgico sugerem que ndo houve aumento de risco de suicidio com
0 aripiprazol em comparagdo com outros antipsicéticos nos doentes adultos com esquizofrenia ou
perturbacdo bipolar. Os dados pediatricos sdo insuficientes para avaliar este risco em doentes mais
jovens (menos de 18 anos de idade), mas existe evidéncia de que o risco de suicidio persiste para além
das primeiras 4 semanas de tratamento com antipsicoticos atipicos, incluindo o aripiprazol.

Afecdbes cardiovasculares

O aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doencga cardiovascular conhecida
(historia de enfarte do miocardio ou doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou perturbacéo
da condugdo), doenga cerebrovascular, situacfes que predispdem os doentes para hipotenséo
(desidratagéo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-hipertensores) ou hipertenséo,
incluindo acelerada ou maligna. Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com
farmacos antipsicoticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicoticos apresentam,
frequentemente, fatores de risco adquiridos para o TEV, todos os fatores de risco possiveis para 0 TEV
devem ser identificados antes e durante o tratamento com aripiprazol e devem ser adotadas medidas
preventivas.

Prolongamento do intervalo QT

Em ensaios clinicos de aripiprazol, a incidéncia do intervalo QT prolongado foi comparavel ao
placebo. Tal como com outros antipsicéticos, o aripiprazol deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com antecedentes familiares do intervalo QT prolongado (ver seccéo 4.8).

Discinesia tardia

Nos ensaios clinicos de duragdo igual ou inferior a um ano, durante o tratamento com aripiprazol
houve notificagBes pouco frequentes de discinesia emergente com o tratamento. Se surgirem sinais e
sintomas de discinesia tardia num doente medicado com aripiprazol, deve ser considerada a reducdo da
dose ou a sua interrupcao (ver secgdo 4.8). Estes sintomas podem-se agravar temporariamente, ou
podem mesmo surgir, apos a interrupc¢do do tratamento.

Qutros sintomas extrapiramidais

Foram observados acatisia e parkinsonismo em ensaios clinicos conduzidos em doentes pediatricos
com aripiprazol. Se ocorrerem sintomas e sinais de outros efeitos extrapiramidais em doentes a tomar
aripiprazol, deve ser considerada uma reducao da dose e efetuada uma cuidadosa monitorizacéo
clinica.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

O SNM ¢ um conjunto de sintomas potencialmente fatal associado aos medicamentos antipsicéticos.
Nos ensaios clinicos foram notificados casos raros de SNM durante o tratamento com aripiprazol. As
manifestacGes clinicas do SNM s&o hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia
de instabilidade autonémica (pulso ou pressdo arterial irregulares, taquicardia, diaforese e arritmia
cardiaca). Sinais adicionais podem incluir elevacéo da creatinafosfoquinase, mioglobinuria
(rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. No entanto, foram notificadas elevagéo da
creatinafosfoquinase e rabdomidlise, ndo necessariamente associadas a SNM. Se um doente
desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou apresentar febre elevada inexplicavel sem
manifestacGes clinicas adicionais de SNM, todas as substancias ativas antipsicoticas deverdo ser
interrompidas, incluindo o aripiprazol.

Convulsdes
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Nos ensaios clinicos foram notificados casos pouco frequentes de convulsBes durante o tratamento
com aripiprazol. Consequentemente, o aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
antecedentes de crises convulsivas ou com situagGes associadas a convulsdes (ver seccdo 4.8).

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia

Aumento da mortalidade

Em trés ensaios de aripiprazol controlados por placebo (n = 938; idade média: 82,4 anos; intervalo:
56-99 anos) em doentes idosos com psicose associada a doenca de Alzheimer, os doentes tratados com
aripiprazol estavam em risco aumentado de morte em comparagdo com o placebo. A taxa de morte nos
doentes tratados com aripiprazol foi de 3,5 % em comparacdo com 1,7 % no grupo do placebo. Apesar
das causas das mortes serem variadas, a maioria das mortes aparentou ser de natureza cardiovascular
(por ex. faléncia cardiaca, morte subita) ou infeciosa (por ex. pneumonia) (ver sec¢éo 4.8).

Reac0Oes adversas cerebrovasculares

Nos mesmos ensaios foram notificadas, nos doentes (idade média: 84 anos; intervalo: 78-88 anos),
reacOes adversas cerebrovasculares (por ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio),
incluindo casos fatais. Nestes ensaios, de modo global, 1,3 % dos doentes tratados com aripiprazol
notificaram reagdes adversas cerebrovasculares, em comparacdo com 0,6 % dos doentes tratados com
placebo. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. No entanto, num destes ensaios, um
ensaio de dose fixa, houve uma relagéo significativa na resposta dependente da dose quanto as reacdes
adversas cerebrovasculares nos doentes tratados com aripiprazol (ver sec¢édo 4.8).

O aripiprazol nédo esté indicado para o tratamento de psicose relacionada com deméncia.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Em doentes tratados com medicamentos antipsicaticos atipicos, incluindo aripiprazol, foi notificada
hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou morte. Os
fatores de risco que podem predispor os doentes para complicagcfes graves incluem obesidade e
antecedentes familiares de diabetes. Nos ensaios clinicos com aripiprazol ndo houve diferencas
significativas nas taxas de incidéncia de rea¢Oes adversas relacionadas com hiperglicemia (incluindo
diabetes) nem dos valores laboratoriais de glicemia anémalos, em comparagdo com o placebo. Ndo
estdo disponiveis estimativas precisas do risco de rea¢fes adversas relacionadas com hiperglicemia em
doentes tratados com aripiprazol e com outros medicamentos antipsicoticos atipicos que permitam
comparagdes diretas. Os doentes tratados com quaisquer medicamentos antipsicoticos, incluindo
aripiprazol, devem ser observados quanto a sinais e sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia,
poliuria, polifagia e fragueza) e os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes
mellitus devem ser regularmente monitorizados quanto ao agravamento do controlo da glucose (ver
seccéo 4.8).

Hipersensibilidade
Tal como com outros medicamentos, podem ocorrer rea¢Ges de hipersensibilidade com o aripiprazol,
caracterizadas por sintomas alérgicos (ver sec¢édo 4.8).

Aumento de peso

O aumento de peso é frequentemente observado em doentes esquizofrénicos e com mania bipolar
devido as comorbilidades, utilizacéo de antipsicéticos que se sabe que causam aumento de peso, estilo
de vida pouco saudavel, e que podem levar a complicacGes graves. O aumento de peso foi notificado
na pos-comercializagdo em doentes medicados com aripiprazol. Quando observado, geralmente é nos
doentes com fatores de risco significativos tais como antecedentes de diabetes, doencgas da tiroideia ou
adenoma da pituitaria. Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso
clinicamente relevante em adultos (ver seccdo 5.1). Em ensaios clinicos com doentes adolescentes com
mania bipolar, o aripiprazol mostrou estar associado a aumento de peso apds 4 semanas de tratamento.
O aumento de peso deve ser monitorizado em doentes adolescentes com mania bipolar. Se o aumento
de peso for clinicamente relevante, deve ser considerada uma reducgéo da dose (ver seccgao 4.8).

Disfagia
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Alteracdes da motilidade esofagica e aspiracéo foram associadas ao tratamento com antipsicéticos,
incluindo o aripiprazol. O aripiprazol e outras substancias ativas antipsicoticas devem ser utilizados
com precaucdo em doentes com risco de pneumonia por aspiracéo.

Jogo patologico
Foram notificados casos de jogo patolégico no periodo de pds-comercializacdo em doentes aos quais

foi prescrito aripiprazol, independentemente destes apresentarem antecedentes de jogo. Doentes com
antecedentes de jogo patoldgico podem apresentar um maior risco e devem ser cuidadosamente
monitorizados (ver seccao 4.8).

Fenilcetonuria
Os comprimidos orodispersiveis de ABILIFY contém aspartamo, uma fonte de fenilalanina que pode
ser prejudicial as pessoas com fenilcetonuria.

Lactose

Os comprimidos de ABILIFY contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou malabsorcéo de glucose-galactose, ndo
devem tomar este medicamento.

Doentes com comorbilidade associada a perturbacdo de hiperactividade com défice de atencéo
(PHDA)

Apesar da elevada frequéncia de comorbilidade de perturbacéo bipolar | e PHDA, os dados de
seguranca disponiveis sobre o uso concomitante de aripiprazol e outros estimulantes sdo muito
limitados. Assim sendo, deve ter-se precaucao especial quando estes farmacos sdo coadministrados.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

O aripiprazol tem potencial para acentuar o efeito de certos medicamentos antihipertensores, devido ao
seu antagonismo dos recetores oz-adrenérgicos.

Atendendo aos efeitos primérios do aripiprazol no SNC, devera ter-se precaugdo quando o aripiprazol
for administrado em associa¢do com alcool ou outros medicamentos com ac¢do no SNC e que tenham
reacOes adversas sobreponiveis, tais como a sedacao (ver sec¢édo 4.8).

Deveré ter-se precaucao se o aripiprazol for administrado concomitantemente com medicamentos que
se sabe que causam intervalo QT prolongado ou desequilibrio eletrolitico.

Potencial de outros medicamentos para afetar o aripiprazol

Um bloqueador do &cido gastrico, o antagonista H, famotidina, reduz a taxa de absor¢éo do
aripiprazol, mas este efeito ndo foi considerado clinicamente relevante. O aripiprazol é metabolizado
por vias multiplas envolvendo as enzimas CYP2D6 e CYP3A4, mas ndo as enzimas CYP1A.
Consequentemente, ndo é necessario ajuste posologico para os fumadores.

Quinidina e outros inibidores da CYP2D6

Num ensaio clinico em individuos saudaveis, um inibidor potente da CYP2D6 (quinidina) aumentou a
AUC do aripiprazol em 107 %, enquanto a Crax Ndo foi alterada. A AUC e a Crax do dehidro-
aripiprazol, o metabolito ativo, diminuiram em 32 % e 47 %. Na administragdo concomitante de
aripiprazol e de quinidina, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para aproximadamente metade da
dose prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores potentes da CYP2D6, tais como a fluoxetina e a
paroxetina, tenham efeitos similares e, consequentemente, devem ser aplicadas redugdes similares das
doses.

Cetoconazol e outros inibidores da CYP3A4

Num ensaio clinico em individuos saudaveis, um inibidor potente da CYP3A4 (cetoconazol)
aumentou a AUC e a Crax do aripiprazol em 63 % e 37 %, respetivamente. A AUC e a Crmax dO
dehidro-aripiprazol aumentaram em 77 % e 43 %, respetivamente. Nos metabolizadores fracos da
CYP2D6, a utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 pode resultar em
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concentracdes plasmaticas do aripiprazol mais elevadas, em comparacdo com as dos metabolizadores
extensos da CYP2D6.

Quando se considerar a administragdo concomitante de cetoconazol ou de outros inibidores potentes
da CYP3A4 com aripiprazol, os potenciais beneficios devem compensar 0s potenciais riscos para o
doente. Na administracdo concomitante de cetoconazol com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser
reduzida para aproximadamente metade da dose prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores
potentes da CYP3A4, tais como o itraconazol e os inibidores da protease do VIH tenham efeitos
similares e, consequentemente, devem ser aplicadas reducdes similares das doses.

Apos a interrupgdo do inibidor da CYP2D6 ou CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser aumentada
para o valor anterior ao inicio da terapéutica concomitante.

Quando inibidores fracos da CYP3A4 (por ex. diltiazem ou escitalopram) ou da CYP2D6 sdo
utilizados concomitantemente com aripiprazol, podem ser esperados pequenos aumentos nas
concentracgdes de aripiprazol.

Carbamazepina e outros indutores da CYP3A4

Apos a administracdo concomitante de carbamazepina, um indutor potente da CYP3A4, as medias
geométricas da Cmax € AUC para o aripiprazol foram 68 % e 73 % inferiores, respetivamente, em
comparagdo com a administracdo do aripiprazol (30 mg) em monoterapia. Similarmente, para o
dehidro-aripiprazol, as médias geométricas de Cmax € AUC ap0s a coadministracdo de carbamazepina
foram 69 % e 71 % inferiores, respetivamente, as obtidas apds o tratamento com o aripiprazol em
monoterapia.

A dose de aripiprazol deve ser duplicada na administracdo concomitante de aripiprazol com
carbamazepina. Pode-se esperar que outros indutores potentes da CYP3A4 (tais como rifampicina,
rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina e Hipericdo) tenham efeitos
semelhantes e, consequentemente, devem ser aplicados aumentos similares das doses. Apds a
interrupcdo dos indutores potentes da CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para a dose
recomendada.

Valproato e litio
N&o houve alteragdes clinicamente significativas nas concentracdes de aripiprazol quando o valproato
ou o litio foram administrados concomitantemente com o aripiprazol.

Sindrome serotoninérgica

Foram notificados casos de sindrome serotoninérgica em doentes a tomar aripiprazol, e 0s possiveis
sinais e sintomas desta condigdo podem ocorrer especialmente em casos de uso concomitante com
outros farmacos serotoninérgicos, tais como os ISRS/ISRSN, ou com farmacos que se sabe que
aumentam as concentragdes de aripiprazol (ver seccao 4.8).

Potencial do aripiprazol para afetar outros medicamentos

Em estudos clinicos, doses de 10-30 mg/dia de aripiprazol ndo tiveram efeito significativo no
metabolismo de substratos das CYP2D6 (razéo dextrometorfano/3-metoximorfinano), CYP2C9
(varfarina), CYP2C19 (omeprazol) e CYP3A4 (dextrometorfano). Adicionalmente, o aripiprazol e o
dehidro-aripiprazol ndo mostraram potencial para alterar in vitro o metabolismo mediado pela
CYP1AZ2. Consequentemente, ndo é provavel que o aripiprazol cause interagdes medicamentosas
clinicamente importantes mediadas por estas enzimas.

Quando o aripiprazol foi administrado concomitantemente com valproato, litio ou lamotrigina, ndo
houve alteracéo clinicamente importante nas concentracdes de valproato, litio ou lamotrigina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem ensaios adequados e bem controlados do aripiprazol em mulheres gravidas. Foram
notificadas anomalias congénitas; no entanto ndo pdde ser estabelecida uma relagdo causal com o
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aripiprazol. Os estudos em animais ndo podem excluir a potencial toxicidade no desenvolvimento (ver
seccdo 5.3). As doentes devem ser aconselhadas a informar o médico caso engravidem ou tencionem
engravidar durante o tratamento com aripiprazol. Devido a informac&do de seguranga insuficiente no
ser humano e a preocupac0es levantadas pelos estudos de reproducdo em animais, este medicamento
ndo devera ser utilizado na gravidez, a ndo ser que os beneficios esperados justifiquem claramente 0s
riscos potenciais para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo o
aripiprazol) estdo em risco de ocorréncia de rea¢Oes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privagdo que podem variar em gravidade e duragdo apds a administracdo. Foram notificados
agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacdo da
alimentacdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacéo
O aripiprazol é excretado no leite humano. As doentes devem ser aconselhadas a ndo amamentar

durante o tratamento com aripiprazol.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Tal como com outros antipsicéticos, os doentes devem ser advertidos quanto a necessidade de
tomarem precaucfes quando operarem com maquinas perigosas, incluindo veiculos a motor, até que
tenham evidéncia razodvel de que o aripiprazol ndo os afeta de modo adverso. Alguns doentes
pediatricos com perturbacéao bipolar | apresentam uma incidéncia aumentada de sonoléncia e fadiga.
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia em ensaios controlados por placebo sdo acatisia
e nauseas, ocorrendo cada uma em mais de 3 % dos doentes tratados com aripiprazol por via oral.

Lista tabelar de reacoes adversas

Todas as RAM séo apresentadas na lista por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia; muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,< 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000,< 1/100), raros

(> 1/10 000,< 1/1 000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

A frequéncia das reaces adversas notificadas durante a fase de pds-comercializagdo ndo pode ser
determinada, uma vez que derivam de relatos espontaneos. Consequentemente, a frequéncia destes
acontecimentos adversos é qualificada como "desconhecida".

Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Doencas do sangue Leucopenia
e do sistema Neutropenia
linfatico Trombocitopenia
Doencas do sistema Reacdo alérgica (por ex. reagdo
imunitario anafilatica, angioedema incluindo

lingua inchada, edema da lingua,
edema facial, prurido ou urticéria)

Doencas enddcrinas Hiperprolactinemia Coma hiperosmolar diabético
Cetoacidose diabética
Hiperglicemia

Doencas do Diabetes mellitus | Hiperglicemia Hiponatremia
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Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido

metabolismo e da
nutricao

Anorexia
Peso diminuido
Aumento de peso

PerturbacGes do Insonia Depresséao Tentativa de suicidio, ideacdo
foro psiquiatrico Ansiedade Hipersexualidade suicida e suicidio consumado (ver
Irrequietude seccdo 4.4)
Jogo patolégico
Agressividade
Agitagéo
Nervosismo
Doencas do sistema | Acatisia Discinesia tardia Sindrome Neuroléptico Maligno
nervoso Afecdo Distonia (SNM)
extrapiramidal Convulséo ténico-cldnica
Tremor Sindrome serotoninérgica
Cefaleia Disturbio da fala
Sedagéo
Sonoléncia
Tonturas
Afecdes oculares Visdo turva Diplopia
Cardiopatias Taquicardia Morte subita inexplicavel
Torsades de pointes
Prolongamento do intervalo QT
Arritmias ventriculares
Paragem cardiaca
Bradicardia
Vasculopatias Hipotensao Tromboembolia venosa (incluindo
ortostatica embolia pulmonar e trombose
venosa profunda)
Hipertenséo
Sincope
Doencas Solugos Pneumonia por aspiracgéo
respiratorias, Laringoespasmo
toréacicas e do Espasmo orofaringeo
mediastino
Doencas Obstipacdo Pancreatite
gastrointestinais Dispepsia Disfagia
Nauseas Diarreia

Hipersecregéo
salivar
Vomito

Mal-estar abdominal
Desconforto do estdmago

Afecles
hepatobiliares

Insuficiéncia hepatica
Hepatite

Ictericia

Aumento da alanina
aminotransferase (ALT)
Aumento da aspartato
aminotransferase (AST)
Aumento da gama-
glutamiltransferase (GGT)
Aumento da fosfatase alcalina

AfecBes dos tecidos

Erupcéo cutanea

cutaneos e Reacdo de fotossensibilidade
subcutaneos Alopecia

Hiperidrose
Afecdes Rabdomidlise
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Frequentes Pouco frequentes Desconhecido

musculosqueléticas Mialgia

e dos tecidos Rigidez

conjuntivos

Doencas renais e Incontinéncia urinaria
urinarias Retencdo urinaria
Situacdes na Sindrome neonatal de privagdo de
gravidez, no farmacos (ver secgéo 4.6)
puerpério e

perinatais

Doencas dos érgaos Priapismo

genitais e da mama

Perturbacdes gerais | Fadiga Perturbacdo na regulacéo da
e alteracgdes no local temperatura (por exemplo,
de administracéo hipotermia, pirexia)

Dor toréacica
Edema periférico

Exames Glicemia aumentada
complementares de Hemoglobina glicosilada
diagnostico aumentada

Flutuacéo da glicose no sangue
Aumento da creatinafosfoquinase

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Sintomas extrapiramidais (EPS)

Esquizofrenia: num ensaio controlado de longa duracéo, de 52 semanas, os doentes tratados com
aripiprazol apresentaram uma menor incidéncia geral (25,8 %) de EPS, incluindo parkinsonismo,
acatisia, distonia e discinesia, em comparagdo com os tratados com haloperidol (57,3 %). Num ensaio
controlado por placebo de longa duracédo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 19 % para 0s
doentes tratados com aripiprazol e de 13,1 % para os doentes tratados com placebo. Num outro ensaio
controlado de longa duragdo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 14,8 % para os doentes
tratados com aripiprazol e de 15,1 % para os doentes tratados com olanzapina.

Episddios maniacos na perturbacéo bipolar I: num ensaio controlado de 12 semanas, a incidéncia de
EPS foi de 23,5 % para os doentes tratados com aripiprazol e de 53,3 % para 0s doentes tratados com
haloperidol. Noutro ensaio de 12 semanas, a incidéncia de EPS foi de 26,6 % para os doentes tratados
com aripiprazol e de 17,6 % para os doentes tratados com litio. Na fase de manutencdo de um ensaio
controlado por placebo de longa duracéo de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 18,2 % para 0s
doentes tratados com aripiprazol e de 15,7 % para os doentes tratados com placebo.

Acatisia

Em ensaios controlados por placebo, a incidéncia de acatisia nos doentes bipolares foi de 12,1 % com
aripiprazol e de 3,2 % com placebo. Nos doentes com esquizofrenia, a incidéncia de acatisia foi de
6,2 % com aripiprazol e de 3,0 % com placebo.

Distonia

Efeito de classe: em individuos suscetiveis podem ocorrer sintomas de distonia, contrages de grupos
musculares anémalas prolongadas durante os primeiros dias do tratamento. Os sintomas disténicos
incluem: espasmo dos musculos do pescogo, por vezes progredindo para aperto da garganta,
dificuldade em deglutir, dificuldade em respirar e/ou protusdo da lingua. Apesar destes sintomas
poderem ocorrer com doses baixas, verificam-se com mais frequéncia e maior gravidade com doses
altas dos antipsicoticos de primeira geracio mais potentes. E observado um risco elevado de distonia
aguda nos individuos do sexo masculino e em grupos etarios mais jovens.

Prolactina
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Em ensaios clinicos para as indicacfes aprovadas e na pés-comercializacdo, tanto 0 aumento como a
diminuicdo da prolactina sérica relativamente ao momento basal foram observados com aripiprazol
(seccéo 5.1).

Parametros laboratoriais

As comparagdes entre o aripiprazol e o placebo quanto as percentagens de doentes com alteracdes nos
parametros dos testes laboratoriais de rotina e nos parametros lipidicos (ver secc¢do 5.1)
potencialmente relevantes para a clinica ndo revelaram diferengas clinicamente importantes. Foram
observadas elevacdes da creatinafosfoquinase (CPK), geralmente transitorias e assintomaticas, em

3,5 % dos doentes tratados com aripiprazol em comparagéo com 2,0 % dos doentes que receberam
placebo.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes com idade igual ou superior a 15 anos

Num ensaio clinico de curta duracdo controlado por placebo envolvendo 302 adolescentes (13-17 anos
de idade) com esquizofrenia, a frequéncia e o tipo de efeitos indesejaveis foram semelhantes aos
observados em adultos, exceto para as seguintes reacdes que foram notificadas com maior frequéncia
em adolescentes a receber aripiprazol do que em adultos a receber aripiprazol (e com maior frequéncia
do que com o placebo):

Sonoléncia/sedacdo e afecdo extrapiramidal foram notificados muito frequentemente (> 1/10), e boca
seca, apetite aumentado e hipotensao ortostatica foram notificados frequentemente (> 1/100, < 1/10).
O perfil de seguranga na extensdo do ensaio de 26 semanas sem ocultagdo foi semelhante ao
observado no ensaio de curta duracdo controlado por placebo.

O perfil de seguranga num ensaio clinico de longo prazo, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo, foi também semelhante exceto nas seguintes reagdes, que foram notificadas com maior
frequéncia do que em doentes pediatricos a tomar placebo: peso diminuido, insulinemia aumentada,
arritmia e leucopenia foram notificados frequentemente (> 1/100,< 1/10).

No grupo de populacdo de adolescentes com esquizofrenia (13-17 anos de idade) com exposicgao até

2 anos, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo feminino (< 3 ng/ml)
e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 29,5 % e 48,3 %, respetivamente. No grupo de
populagéo de adolescentes com esquizofrenia (13-17 anos de idade) com exposicao ao aripioprazol de
5 a 30 mg até 72 meses, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo
feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 25,6 % e 45,0 %,
respetivamente.

Em dois ensaios de longo prazo com doentes adolescentes (13-17 anos de idade) esquizofrénicos e
bipolares tratados com aripiprazol, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos
do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 37,0% e 59,4 %,
respetivamente.

Episddios maniacos na perturbacéo bipolar | em adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos
A frequéncia e o tipo de efeitos indesejaveis em adolescentes com perturbacéo bipolar | foram
semelhantes aos observados nos adultos, com excec¢do das seguintes reacdes: muito frequentes

(> 1/10) sonoléncia (23,0 %), afecdo extrapiramidal (18,4 %), acatisia (16,0 %), e fadiga (11,8 %); e
frequentes (> 1/100, < 1/10) dor abdominal alta, frequéncia cardiaca aumentada, aumento de peso,
apetite aumentado, espasmos musculares e discinesia.

Os efeitos indesejaveis seguintes tiveram uma possivel relagdo dose resposta: afecao extrapiramidal
(as incidéncias foram 10 mg, 9,1 %, 30 mg, 28,8 %, placebo, 1,7 %); e acatisia (as incidéncias foram
10 mg, 12,1 %, 30 mg, 20,3 %, placebo, 1,7 %).

Nas semanas 12 e 30, as alteracdes médias no peso corporal dos adolescentes com perturbacédo bipolar
| para o aripiprazol foram 2,4 kg e 5,8 kg e para o placebo foram 0,2 kg e 2,3 kg, respetivamente.

Na populagdo pediétrica, foi observado com mais frequéncia sonoléncia e fadiga nos doentes com
perturbacdo bipolar, guando comparado com doentes com esquizofrenia.
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Na populagdo pediatrica bipolar (10-17 anos) com exposi¢do até 30 semanas, a incidéncia de niveis
séricos baixos de prolactina nos individuos do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo
masculino (< 2 ng/ml) foi de 28,0 % e 53,3 %, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

Em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo, a sobredosagem aguda apenas com
aripiprazol, acidental ou intencional, foi identificada em doentes adultos com doses estimadas
notificadas até 1.260 mg, sem casos fatais. Os sinais e sintomas potencialmente importantes do ponto
de vista médico incluiram letargia, aumento da pressdo sanguinea, sonoléncia, taquicardia, nauseas,
vomitos e diarreia. Adicionalmente, foram recebidas notificaces de sobredosagem acidental apenas
com aripiprazol (até 195 mg) em criancas, sem casos fatais. Os sinais e sintomas notificados,
potencialmente graves do ponto de vista médico, incluiram sonoléncia, perda transitdria da
consciéncia e sintomas extrapiramidais.

Controlo da sobredosagem

O controlo da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte com a manutencdo adequada
das vias aéreas, oxigenacao e ventilacdo e no controlo dos sintomas. Deve ser considerada a
possibilidade do envolvimento de varios medicamentos. Consequentemente, a monitorizacdo cardiaca
deve ser iniciada de imediato e deve incluir monitorizacdo eletrocardiografica continua para detetar
possiveis arritmias. Ap6s qualquer confirmacéo, ou suspeita de sobredosagem com aripiprazol deve
manter-se a vigilancia médica e a monitorizacdo cuidadosas até a recuperacdo do doente.

O carvdo ativado (50 g), administrado uma hora depois do aripiprazol, diminuiu a Cmax do aripiprazol
em cerca de 41 % e a AUC em cerca de 51 %, sugerindo que o carvao pode ser eficaz no tratamento da
sobredosagem.

Hemodialise

Apesar de ndo haver informacao sobre o efeito da hemodiélise no tratamento da sobredosagem com
aripiprazol, ndo é provavel que a hemodialise seja util no controlo da sobredosagem, uma vez que 0
aripiprazol se liga largamente as proteinas plasmaticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: outros antipsicéticos, codigo ATC: NO5SAX12

Mecanismo de agéo

Foi proposto que a efic&cia do aripiprazol na esquizofrenia e na perturbacgdo bipolar | ¢ mediada
através da combinacdo de agonismo parcial nos recetores dopaminérgicos D e serotoninérgicos
5-HT1a € antagonismo nos recetores serotoninérgicos 5-HT2a. O aripiprazol exibiu propriedades
antagonistas em modelos animais de hiperatividade dopaminérgica e propriedades agonistas em
modelos animais de hipoactividade dopaminérgica. O aripiprazol exibiu in vitro grande afinidade de
ligagdo para os recetores dopaminérgicos D, e D3 e serotoninérgicos 5-HT1a € 5-HT.a e afinidade
moderada para os recetores dopaminérgicos D4, serotoninérgicos 5-HT.c e 5-HT7, alfa 1 adrenérgicos
e histaminicos Hi. O aripiprazol também exibiu afinidade de ligacdo moderada para os locais de
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recaptacao de serotonina e afinidade ndo aprecidvel para os recetores muscarinicos. A interagdo com
recetores para além dos subtipos dopaminérgico e serotoninérgico pode explicar alguns dos outros
efeitos clinicos do aripiprazol.

Doses de aripiprazol de 0,5 a 30 mg administradas uma vez ao dia a individuos saudaveis durante
2 semanas, produziram uma reducéo dose-dependente na ligacéo de !C-raclopride, um ligando
especifico dos recetores D»/D3 aos caudados e putamen detetados por tomografia de emisséo de
positroes.

Eficécia e sequranca clinicas

Esquizofrenia

Em trés ensaios controlados com placebo de curta duragdo (4 a 6 semanas) envolvendo 1.228 doentes
adultos esquizofrénicos, apresentando tanto sintomas negativos como positivos, o aripiprazol foi
estatisticamente associado a melhorias significativamente maiores nos sintomas psicoticos em
comparacgdo com o placebo.

O aripiprazol é eficaz na manutencdo da melhoria clinica durante a terapéutica continuada em doentes
adultos que mostraram resposta ao tratamento inicial. Num ensaio controlado com haloperidol a
proporcao de doentes com resposta e que mantiveram a resposta aos medicamentos as 52 semanas foi
semelhante em ambos os grupos (aripiprazol 77 % e haloperidol 73 %). A taxa global de concluséo foi
significativamente maior para os doentes medicados com aripiprazol (43 %) do que com o haloperidol
(30 %). Os valores reais nas escalas utilizadas como parametros secundarios, incluindo PANSS e a
Escala de Avaliacdo da Depressdo de Montgomery-Asberg mostraram uma melhoria significativa em
relacdo ao haloperidol.

Num ensaio de 26 semanas, controlado com placebo em adultos com esquizofrenia crénica
estabilizada, o aripiprazol teve uma reducdo significativamente maior na taxa de recaida, 34 % no
grupo do aripiprazol e 57 % no placebo.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso clinicamente relevante. Num
estudo multinacional sobre a esquizofrenia, em dupla ocultagdo, controlado com olanzapina, de

26 semanas de duracdo, em que foram incluidos 314 doentes adultos e o parametro primario era o
aumento de peso, significativamente menos doentes medicados com aripiprazol (n = 18, ou 13 % dos
doentes avaliaveis) tiveram, pelo menos, 7 % de aumento de peso em relagdo ao valor basal (i.e. um
aumento de, pelo menos, 5,6 kg para um peso basal médio de cerca de 80,5 kg) em comparacdo com a
olanzapina (n = 45, ou 33 % dos doentes avaliaveis).

Parametros lipidicos

Numa analise de grupo dos parametros lipidicos de ensaios clinicos controlados por placebo em
adultos, o aripiprazol ndo mostrou induzir alteragGes nos niveis de colesterol total, triglicéridos, HDL e
LDL clinicamente relevantes.

-Colesterol total: a incidéncia de altera¢fes nos niveis de normal (< 5,18 mmol/l) para elevado

(> 6,22 mmol/l) foi 2,5 % para o aripiprazol e 2,8 % para o placebo e a mediana da alteragdo do valor
de base foi —0,15 mmol/l (1C de 95 %: —0,182, —0,115) para o aripiprazol e —,11 mmol/l (IC de 95 %:
—0,148, —0,066) para o placebo.

-Triglicéridos em jejum: a incidéncia de altera¢6es nos niveis de normal (< 1,69 mmol/l) para elevado
(> 2,26 mmol/l) foi 7,4 % para o aripiprazol e 7,0 % para o placebo e a mediana da altera¢do do valor
de base foi —0,11 mmol/l (IC de 95 %: —0,182, —0,046) para o aripiprazol e —0,07 mmol/I (IC de 95 %:
—0,148, 0,007) para o placebo.

-HDL: a incidéncia de alteragdes nos niveis de normal (> 1,04 mmol/l) para baixo (< 1,04 mmol/l) foi
11,4 % para o aripiprazol e 12,5 % para o placebo e a mediana da alteragdo do valor de base foi

—0,03 mmol/l (IC de 95 %: —0,046, —0,017) para o aripiprazol e —0,04 mmol/l (1C de 95 %: —0,056,
—0,022) para o placebo.

-LDL em jejum: a incidéncia de altera¢Ges nos niveis de normal (< 2,59 mmol/l) para elevado

(> 4,14 mmol/l) foi 0,6 % para o aripiprazol e 0,7 % para o placebo e mediana da alteracdo do valor de
base foi —0,09 mmol/I (IC de 95 %: —0,139, —0,047) para o aripiprazol ¢ —0,06 mmol/I (IC de 95 %:
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-0,116, —0,012) para o placebo.

Prolactina

Os niveis de prolactina foram avaliados em todos os ensaios de todas as doses de aripiprazol

(n =28.242). A incidéncia de hiperprolactinemia ou aumento da prolactina sérica em doentes tratados
com aripiprazol (0,3 %) foi semelhante a verificada com o placebo (0,2 %). Para os doentes a receber
aripiprazol, o tempo mediano até ao aparecimento foi de 42 dias e a duracdo mediana foi de 34 dias.

A incidéncia de hipoprolactinemia ou diminuigdo da prolactina sérica em doentes tratados com
aripiprazol foi de 0,4 %, comparativamente a 0,02 % para os doentes tratados com placebo. Para os
doentes a receber aripiprazol, o tempo mediano até ao aparecimento foi de 30 dias e a duragéo
mediana foi de 194 dias.

Episodios maniacos na perturbacgéo bipolar |

Em dois ensaios em monoterapia de 3 semanas controlados com placebo com dose flexivel,
envolvendo doentes com um episddio maniaco ou episoédio misto de perturbacédo bipolar I, o
aripiprazol demonstrou uma eficacia superior ao placebo na redugéo dos sintomas maniacos durante
3 semanas. Estes ensaios incluiram doentes com ou sem episddios psicAticos e com ou sem cursos
ciclicos rapidos.

Num ensaio em monoterapia de 3 semanas controlado com placebo com dose fixa, envolvendo
doentes com um episodio maniaco ou episodio misto de perturbacéo bipolar I, o aripiprazol falhou na
demonstracao de eficacia superior ao placebo.

Em dois ensaios em monoterapia de 12 semanas controlados com placebo e comparadores ativos, em
doentes com um episddio maniaco ou episédio misto de perturbacédo bipolar 1, com ou sem episodios
psicoticos, o aripiprazol demonstrou eficacia superior ao placebo na 3? semana e uma manutengao de
efeito comparavel ao litio ou ao haloperidol a 122 semana. O aripiprazol, ha semana 12, também
demonstrou uma proporcao comparavel de doentes em remissdo sintomética da mania em relagédo ao
litio ou ao haloperidol.

Num ensaio de 6 semanas, controlado com placebo, envolvendo doentes com um episdédio maniaco ou
episodio misto de perturbacdo bipolar I, com ou sem episodios psicéticos, que ndo respondiam
parcialmente ao litio ou ao valproato em monoterapia durante 2 semanas em concentragdes séricas
terapéuticas, a adicdo de aripiprazol como terapéutica adjuvante resultou numa eficacia superior na
reducdo dos sintomas de mania relativamente a monoterapia com litio ou haloperidol.

Num ensaio de 26 semanas, controlado com placebo, seguido de uma extensdo de 74 semanas, em
doentes maniacos que atingiram remissao durante o tratamento com aripiprazol numa fase de
estabilizacéo antes da aleatorizacg&o, o aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo na
prevencdo da recorréncia bipolar, principalmente na prevencdo da recorréncia para a mania, mas
falhou na demonstracdo da superioridade sobre o placebo na prevencao da recorréncia para a
depressao.

Num ensaio de 52 semanas, controlado com placebo, em doentes com um episdédio maniaco ou
episodio misto de perturbagdo bipolar I em curso, que atingiram remissdo sustentada (pontuactes
totais de Y-MRS ¢ MADRRS < 12) com aripiprazol (10 mg/dia a 30 mg/dia) como terapéutica
adjuvante ao litio ou ao valproato durante 12 semanas consecutivas, a terapéutica adjuvante com
aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo com uma diminuicao de risco de 46 % (taxa de
risco de 0,54) na prevencéo da recorréncia bipolar e uma diminuicédo de risco de 65 % (taxa de risco de
0,35) na prevencdo da recorréncia para a mania sobre a terapéutica adjuvante com placebo, mas falhou
na demonstracdo da superioridade sobre o placebo na prevencgdo da recorréncia para a depressdo. A
terapéutica adjuvante com aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo na medicao
secundaria de resultados, CGI-BP, pontuacdo de Severidade de Doenca (mania). Neste ensaio, para
determinar a auséncia parcial de resposta, os doentes foram atribuidos pelos investigadores para litio
ou valproato em monoterapia sem ocultacdo. Os doentes foram estabilizados durante pelo menos

12 semanas consecutivas com aripiprazol em associagdo com o mesmo estabilizador do humor. Os
doentes estabilizados foram ent&o aleatorizados para continuar a terapéutica com 0 mesmo
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estabilizador do humor, em associacdo com aripiprazol ou placebo, em dupla ocultacdo. Na fase de
aleatorizacao foram avaliados quatro subgrupos de estabilizadores do humor: aripiprazol + litio,
aripiprazol + valproato, placebo + litio e placebo + valproato. Para o bragco em tratamento adjuvante,
as taxas de Kaplan-Meier obtidas para recorréncia a qualquer episddio de humor foram de 16 % para
aripiprazol + litio e 18 % para aripiprazol + valproato em comparacdo com 45 % para placebo + litio e
19 % para placebo + valproato.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes

Num ensaio de 6 semanas controlado por placebo envolvendo 302 doentes adolescentes com
esquizofrenia (13-17 anos de idade), apresentando sintomas positivos ou negativos, o aripiprazol foi
associado a melhorias estatisticamente superiores e significativas dos sintomas psicéticos em
comparagdo com o placebo. Numa subanalise dos doentes adolescentes com idades entre 15 e 17 anos,
representando 74 % da populacgdo total participante, a manutencao do efeito foi observado durante a
extensdo do ensaio de 26 semanas sem ocultagao.

Num ensaio de 60 a 89 semanas, realizado em dupla ocultagéo, aleatorizado, controlado por placebo,
envolvendo adolescentes (n = 146; 13-17 anos de idade) com esquizofrenia, observou-se uma
diferenca estatisticamente significativa na taxa de recaidas dos sintomas psicéticos entre os grupos de
tratamento com aripiprazol (19,39 %) e placebo (37,50 %). A estimativa pontual da taxa de risco foi
de 0,461 (intervalo de confianca de 95%: 0,242-0,879) para a globalidade da popula¢do. Em analises
de subgrupos, a estimativa pontual da taxa de risco em individuos com 13 a 14 anos de idade foi de
0,495, em comparacao com 0,454 entre individuos com 15 a 17 anos de idade. Porém, a estimativa da
taxa de risco do grupo mais jovem (13-14 anos) ndo foi precisa, refletindo o nimero reduzido de
individuos nesse grupo (aripiprazol, n = 29; placebo, n = 12), e o intervalo de confianca para esta
estimativa (variacao entre 0,151 e 1,628) ndo permitiu retirar conclusdes sobre a presencga de um efeito
do tratamento. Em oposicdo, o intervalo de confianga de 95% para a taxa de risco do subgrupo mais
velho (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) foi de 0,242 a 0,879, pelo que se pode concluir a existéncia
de um efeito do tratamento em doentes mais velhos.

Episddios maniacos na perturbacéo bipolar | em criancas e adolescentes

Avripiprazol foi estudado num ensaio de 30 semanas controlado por placebo envolvendo 296 criancgas e
adolescentes (10-17 anos de idade) que cumpriram o critério do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V) para a perturbacéao bipolar | com episédios maniacos ou mistos com ou
sem sintomas psicoticos e que apresentaram uma pontuagdo > 20 na Young Mania Rating Scale (Y-
MRS) na linha de base. De entre os doentes incluidos na andlise da eficacia primaria, 139 doentes
apresentaram um diagndéstico de comorbilidade atual para PHDA (Perturbacdo de Hiperactividade com
Défice de Atencdo).

Na semana 4 e 12, o aripiprazol foi superior ao placebo na mudanca da linha de base na pontuacéo
total na Y-MRS. Numa anélise post-hoc, a melhoria em relagéo ao placebo foi mais pronunciada nos
doentes com comorbilidade associada a PHDA, quando comparado com o grupo sem PHDA que néo
apresentou diferenca relativamente ao placebo. Néo foi estabelecida a prevencéo de recidivas.

Tabela1l: Melhoria média na escala Y-MRS desde a linha de base nas comorbilidades
psiquiatricas

Comorbilidades Semana Semana PHDA Semana Semana
psiquiatricas 4 12 4 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg
(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg
(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo Placebo
(n = 52)° 7,0 8,2 (n = 47)° 6,3 7,0
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Sem comorbilidades Semana Semana | Sem PHDA Semana Semana
psiquiatricas 4 12 4 12
'(AnBz' '5'7F)Y 10mg 12,8 15,9 '(AnBz' '5'7F)Y 10mg 12,7 15,7
(AnBz' 'E[SF)Y 30 mg 15,3 14,7 (AnBz' 'égF)Y 30 mg 14,6 13,4
i 9,4 907 | e 99 10,0

4n =51 aSemana4
bn = 46 4 Semana 4

Nos doentes a receber 30 mg, os efeitos adversos mais frequentes que necessitam de tratamento
urgente sdo perturbacdo extrapiramidal (28,3 %), sonoléncia (27,3 %), cefaleias (23,2 %) e nduseas
(14,1 %). O aumento médio de peso foi 2,9 kg nas 30 semanas de intervalo de tratamento, quando
comparado com doentes tratados com placebo que tiveram um aumento de 0,98 kg.

Irritabilidade associada a perturbagéo autistica em doentes pediatricos (ver seccao 4.2)

Aripiprazol foi estudado em doentes com idades entre 0s 6 e 17 anos em dois ensaios de oito semanas
controlados por placebo [uma dose flexivel (2-15 mg/dia) e uma dose fixa (5, 10 ou 15 mg/dia)] e num
ensaio sem ocultacdo de 52 semanas. A dose inicialmente administrada nestes ensaios foi de 2 mg/dia,
aumentando para 5 mg/dia ap6s uma semana, e sofrendo aumentos semanais subsequentes de 5 mg/dia
até a dose pretendida. Mais de 75 % dos doentes tinham menos de 13 anos de idade. O aripiprazol
demonstrou efic&cia estatisticamente superior em comparag¢do com o placebo na subescala de
irritabilidade “Aberrant Behavior Checklist Irritability subscale”. No entanto, a relevancia clinica
destes resultados ndo foi ainda estabelecida. O perfil de seguranca incluiu aumento de peso e
alteracOes nos niveis de prolactina. A duracdo do estudo de seguranca a longo prazo foi limitada a

52 semanas. Nos ensaios agrupados, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos
do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) nos doentes tratados
com aripiprazol foi de 27/46 (58,7 %) e 258/298 (86,6 %), respetivamente. Nos ensaios clinicos
controlados por placebo, o0 aumento de peso médio foi de 0,4 kg para o placebo e 1,6 kg para o
aripiprazol.

O aripiprazol foi igualmente estudado num ensaio de manutencao de longa duracéo controlado por
placebo. Os doentes com uma resposta estavel ap6s uma estabilizacdo de 13-26 semanas com
aripiprazol (2-15 mg/dia), ou mantiveram tratamento com aripiprazol ou mudaram para placebo por
mais 16 semanas. As taxas de recidiva Kaplan-Meier na semana 16 foram de 35 % para o aripiprazol e
de 52 % para o placebo; a razdo de risco de recidiva ao fim de 16 semanas (aripiprazol/placebo) foi de
0,57 (diferenca estatisticamente néo significativa). Foi observado na segunda fase (16 semanas) do
ensaio um ganho de peso médio durante a fase de estabilizacdo (até 26 semanas) com aripiprazol de
3,2 kg e um ganho médio adicional de 2,2 kg para o aripiprazol quando comparado com 0,6 kg para o
placebo. Sintomas extrapiramidais foram principalmente notificados durante a fase de estabilizacdo
em 17 % dos doentes, tendo o tremor representado 6,5 %.

Tiques associados a Sindrome de Tourette em doentes pediatricos (consultar a seccao 4.2)

A eficécia do aripiprazol foi estudada em doentes pediatricos com Sindrome de Tourette (aripiprazol:
n = 99, placebo: n = 44) num estudo aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, de

8 semanas, utilizando um modelo de grupos de tratamento com base no peso, com dose fixa no
intervalo de dose de 5 mg/dia a 20 mg/dia e uma dose inicial de 2 mg. Os doentes tinham entre 7 e

17 anos de idade e apresentaram um valor inicial médio de 30 na pontuacg&o total de tiques (TTS) da
Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). O aripiprazol apresentou uma melhoria na alteracdo da TTS-
YGTSS, do valor inicial para a semana 8, de 13,35para o grupo de dose baixa (5 mg ou 10 mg) e de
16,94 para o grupo de dose elevada (10 mg ou 20 mg), em comparagdo com uma melhoria de 7,09 no
grupo de placebo.

A eficécia do aripiprazol em doentes pediatricos com Sindrome de Tourette (aripiprazol: n = 32,
placebo: n = 29) também foi avaliada com um intervalo de dose flexivel de 2 mg/dia a 20 mg/dia e
uma dose inicial de 2 mg, num estudo aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, de
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10 semanas, realizado na Coreia do Sul. Os doentes tinham entre 6 e 18 anos, e apresentaram uma
pontuacdo inicial média de 29 na TTS-YGTSS. O grupo de aripiprazol apresentou uma melhoria na
alteracdo da TTS-YGTSS, do valor inicial paraa semana 10, de 14,97, em comparagdo com uma
melhoria de 9,62 no grupo de placebo.

Em ambos os estudos de curto prazo, a relevancia clinica dos resultados de eficacia ndo foi
estabelecida, considerando a magnitude do efeito do tratamento comparativamente com o grande
efeito do placebo e os efeitos pouco claros sobre o funcionamento psicossocial. Nao estdo disponiveis
dados de longo prazo no que diz respeito a eficacia e a seguranca do aripiprazol nesta doenca
flutuante.

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ABILIFY em um ou mais sub-grupos da populacéo pediatrica no tratamento da esquizofrenia e
no tratamento da perturbacédo bipolar afetiva (ver secgdo 4.2 para mais informag&o sobre utilizacéo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo
O aripiprazol é bem absorvido, e as concentragbes plasméaticas méaximas ocorrem entre 3-5 horas ap6s

a administracdo. O aripiprazol sofre metabolizacéo pré-sistémica minima. A biodisponibilidade oral
absoluta da formulacéo de comprimidos é de 87 %. Uma refeicdo com elevado teor de lipidos ndo
afeta a farmacocinética do aripiprazol.

Distribuicdo

O aripiprazol distribui-se largamente pelo corpo com um volume de distribuicdo aparente de 4,9 I/kg,
indicando extensa distribui¢do extravascular. Em concentracdes terapéuticas, a ligagdo do aripiprazol e
do dehidro-aripiprazol as proteinas séricas é superior a 99 %, ligando-se principalmente a albumina.

Biotransformacdo

O aripiprazol é extensamente metabolizado pelo figado, principalmente por trés vias de
biotransformacéo: desidrogenacéo, hidroxilacdo e N-desalquilacdo. Com base em estudos in vitro, as
enzimas CYP3A4 e CYP2D6 sdo responsaveis pela desidrogenacdo e hidroxilacdo do aripiprazol e a
N-desalquilac&o é catalisada pela CYP3A4. O aripiprazol ¢ a fracdo de medicamento predominante na
circulacdo sistémica. No estado de equilibrio, o dehidro-aripiprazol, o metabolito ativo, representa
cerca de 40 % da AUC do aripiprazol no plasma.

Eliminacdo

As semividas de eliminacdo médias para o aripiprazol sdo de aproximadamente 75 horas nos
metabolizadores extensos da CYP2D6 e de aproximadamente 146 horas nos metabolizadores fracos da
CYP2D6.

A depuracdo corporal total do aripiprazol é de 0,7 ml/min/kg, sendo principalmente hepética.
Apds uma dose oral Unica de aripiprazol marcado com *C, cerca de 27 % da radioatividade
administrada foi recuperada na urina e aproximadamente 60 % nas fezes. Menos de 1 % do aripiprazol

inalterado foi excretado na urina e aproximadamente 18 % foi recuperado inalterado nas fezes.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Populagéo pediatrica
A farmacocinética do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol em doentes pediatricos com idade entre 10 e
17 anos foi semelhante a do adulto apds correcdo para as diferengas de peso corporal.

ldosos

N&o ha diferencas na farmacocinética do aripiprazol entre individuos idosos saudaveis e individuos
adultos mais jovens, nem ha qualquer efeito detetavel dependente da idade numa anélise da
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farmacocinética da populacdo em doentes esquizofrénicos.

Sexo

N&o hé diferengas na farmacocinética do aripiprazol entre individuos saudaveis do sexo masculino e
feminino, nem ha qualquer efeito detetavel dependente do sexo numa analise da farmacocinética da
populacdo em doentes esquizofrénicos.

Habitos_tabagicos
A avaliacdo da farmacocinética populacional ndo revelou evidéncia de diferencas clinicamente
significativas relacionadas com o tabagismo na farmacocinética do aripiprazol.

Raca
A avaliacdo farmacocinética da populacéo ndo revelou qualquer evidéncia de diferencas relacionadas
com a raga na farmacocinética de aripiprazol.

Compromisso renal
As caracteristicas farmacocinéticas do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol foram semelhantes em
doentes com doenca renal grave quando comparadas com as de individuos saudaveis jovens.

Compromisso hepatico

Um estudo de dose Unica em individuos com cirrose hepatica de grau variavel (Classe Child-Pugh A,
B e C) ndo revelou um efeito significativo da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do aripiprazol
e do dehidro-aripiprazol, mas o estudo incluiu apenas 3 doentes com cirrose hepética de Classe C, o
gue é insuficiente para concluir sobre a sua capacidade metabélica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos de seguranca ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Os efeitos toxicoldgicos importantes apenas se observaram a partir de niveis de exposicao
considerados suficientemente excessivos em relacdo ao nivel méaximo de exposi¢do humana, indicando
que estes efeitos foram limitados ou sem relevancia na utilizagéo clinica. Estes incluiram: toxicidade
adrenocortical dose-dependente (acumulacao do pigmento lipofuscina e/ou perda celular no
parénquima) em ratos apds 104 semanas com 20 a 60 mg/kg/dia (3 a 10 vezes a AUC do estado de
equilibrio média na dose humana méxima recomendada) e aumento dos carcinomas adrenocorticais e
adenomas/carcinomas adrenocorticais combinados no rato fémea com 60 mg/kg/dia (10 vezes a AUC
do estado de equilibrio média na dose humana maxima recomendada). A maior exposi¢do ndo
tumorigénica nos ratos fémea foi de 7 vezes a exposicdo humana na dose recomendada.

Um resultado adicional foi a colelitiase como consequéncia da precipitacdo de conjugados sulfato de
metabolitos hidroxilados do aripiprazol na bilis de macacos ap6s administracéo oral repetida com 25 a
125 mg/kg/dia (1 a 3 vezes a AUC do estado de equilibrio média na dose clinica maxima recomendada
ou 16 a 81 vezes a dose humana maxima recomendada com base em mg/m?). No entanto, as
concentracdes de conjugados sulfato de aripiprazol hidroxilado na bilis humana na dose proposta mais
elevada, 30 mg por dia, ndo foram superiores a 6 % das concentracdes biliares encontradas nos
macacos no estudo de 39 semanas e estdo bem abaixo (6 %) dos seus limites de solubilidade in vitro.

Nos estudos de dose repetida em ratos e cées jovens, o perfil de toxicidade do aripiprazol foi
comparavel ao observado nos animais adultos, e ndo houve evidéncia de neurotoxicidade nem de
efeitos adversos no desenvolvimento.

Com base nos resultados de todos os testes padréo de genotoxicidade, o aripiprazol foi considerado
ndo genotoxico. O aripiprazol ndo alterou a fertilidade em estudos de toxicidade reprodutiva. Foi
observada toxicidade no desenvolvimento, incluindo ossificacdo fetal retardada dependente da dose e
possiveis efeitos teratogénicos, em ratos com doses resultando em exposigdes subterapéuticas (com
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base na AUC) e em coelhos com doses resultando em exposicdes 3 e 11 vezes a AUC do estado de
equilibrio média na dose clinica maxima recomendada. Ocorreu toxicidade materna em doses
similares as que causam toxicidade no desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Silicato de célcio
Croscarmelose sddica
Crospovidona

Silica coloidal anidra
Xilitol

Celulose microcristalina
Aspartamo (E 951)
Acessulfamo potéssico
Aroma de baunilha (incluindo baunilha e etil baunilha)
Acido tartarico
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis
Oxido de ferro vermelho (E 172)

ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis
Oxido de ferro amarelo (E 172)

ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis
Oxido de ferro vermelho (E 172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de dose unitaria, perfurados, de aluminio, em embalagens de 14 x 1, 28 x 1,
49 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 comprimido orodispersivel)

ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis

EU/1/04/276/027 (15 mg, 14 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/029 (15 mg, 49 x 1 comprimido orodispersivel)

ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis
EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 comprimido orodispersivel)

EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 comprimido orodispersivel)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de junho de 2004

Data da Gltima renovacao: 04 de junho de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

41


http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 1 mg/ml solugéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém 1 mg de aripiprazol.
Excipientes com efeito conhecido (por ml)

200 mg de frutose, 400 mg de sacarose, 1,8 mg de para-hidroxibenzoato de metilo (E 218), 0,2 mg de
para-hidroxibenzoato de propilo (E 216)

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo oral
Liquido transparente, incolor ou ligeiramente amarelado.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

ABILIFY é indicado para o tratamento da esquizofrenia em adultos e em adolescentes de idade igual
ou superior a 15 anos.

ABILIFY ¢ indicado para o tratamento do episddio maniaco moderado a grave na perturbag&o bipolar
| e para a prevencdo de novos episédios maniacos em adultos que experimentaram predominantemente
episodios maniacos e em que 0 episddio maniaco respondeu ao tratamento com aripiprazol (ver

seccédo 5.1).

ABILIFY é indicado para o tratamento até as 12 semanas do episédio maniaco moderado a grave na
perturbacdo bipolar | em adolescentes de idade igual ou superior a 13 anos (ver secc¢ao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos

Esquizofrenia: a dose inicial recomendada para o ABILIFY é de 10 ou 15 mg/dia (i.e. 10 ou 15 ml de
solugdo/dia) com uma dose de manutencdo de 15 mg/dia, administrada uma vez por dia e
independentemente das refeicdes.

ABILIFY é eficaz no intervalo posoldgico de 10 a 30 mg/dia (i.e. 10 a 30 ml de solucéo/dia). N&o foi
demonstrado aumento da eficacia com doses superiores a dose diéria de 15 mg, apesar de alguns
doentes poderem beneficiar de uma dose superior. A dose diaria maxima ndo devera exceder 30 mg.

Episddios maniacos na perturbacéo bipolar I: a dose inicial recomendada para o ABILIFY é de

15 mg (i.e. 15 ml de solug&o/dia), administrada uma vez por dia independentemente das refei¢des, em
monoterapia ou em terapéutica combinada (ver sec¢do 5.1). Alguns doentes podem beneficiar de uma
dose maior. A dose diaria maxima néo devera exceder 30 mg.

Prevencao da recorréncia de epis6dios maniacos na perturbacéo bipolar I: na prevencédo da
recorréncia de epis6dios maniacos em doentes medicados com aripiprazol, em monoterapia ou em

42



terapéutica combinada, o tratamento deve ser continuado na mesma dose. Os ajustes da dose diaria,
incluindo a reducédo da dose devem ser considerados com base na situacao clinica.

Populacdes especiais

Populacéo pediéatrica

Esquizofrenia em adolescentes de idade igual ou superior a 15 anos: a dose recomendada para o
ABILIFY ¢ de 10 mg/dia administrada hum esquema de uma vez por dia, independentemente das
refei¢bes. O tratamento deve ser iniciado com 2 mg (utilizando a solucéo oral de ABILIFY de

1 mg/ml) durante 2 dias, titular para 5 mg durante 2 dias adicionais para atingir a dose diéria
recomendada de 10 mg. Quando adequado, 0s aumentos subsequentes da dose devem ser
administrados em aumentos de 5 mg sem exceder a dose diaria maxima de 30 mg (ver sec¢do 5.1).

ABILIFY é eficaz num intervalo posolégico de 10 a 30 mg/dia. Nao foi demonstrada eficécia
aumentada com doses superiores a uma dose diaria de 10 mg, apesar de doentes individuais poderem
beneficiar de uma dose superior.

ABILIFY ndo é recomendado em doentes com esquizofrenia de idade inferior a 15 anos devido a
dados insuficientes de seguranca e eficacia (ver seccdes 4.8 e 5.1).

Episddios maniacos na perturbacao bipolar | em adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos:
a dose recomendada para 0 ABILIFY é de 10 mg/dia administrada num esquema de uma vez por dia,
independentemente das refei¢des. O tratamento deve ser iniciado com 2 mg (utilizando a solugéo oral
de ABILIFY de 1 mg/ml) durante 2 dias, sendo depois titulada para 5 mg durante 2 dias adicionais
para atingir a dose diaria recomendada de 10 mg. A duracédo do tratamento deve ser a minima
necessaria para controlar os sintomas e ndo pode exceder as 12 semanas. N&o foi demonstrada eficécia
aumentada com doses superiores a uma dose diaria de 10 mg e uma dose diéria de 30 mg esta
associada a uma incidéncia significativamente mais elevada de efeitos indesejaveis, incluindo
acontecimentos relacionados com sintomas extrapiramidais, sonoléncia, fadiga e aumento de peso (ver
seccdo 4.8). Doses superiores a 10 mg/dia devem, portanto, ser utilizadas apenas em casos excecionais
e com cuidadosa monitorizacgdo clinica (ver secgoes 4.4, 4.8 e 5.1). Os doentes mais novos apresentam
um risco mais elevado para acontecimentos adversos associados ao aripiprazol. Neste

sentido, ABILIFY ndo é recomendado para utilizacdo em doentes de idade inferior a 13 anos (ver
seccdes 4.8 e 5.1).

Irritabilidade associada a perturbagdo autistica: a seguranca e eficacia de ABILIFY em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.1 mas nao pode ser feita qualquer recomendacéo
posologica.

Tiques associados a Sindrome de Tourette: a seguranca e a eficacia de ABILIFY em criancas e
adolescentes com 6 a 18 anos de idade, ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.1 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacao
posoldgica.

Compromisso hepético

N&o é necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Nos
doentes com compromisso hepético grave, os dados disponiveis sdo insuficientes para estabelecer
recomendacdes. As administracdes devem ser cuidadosamente controladas nestes doentes. No entanto,
a dose diaria maxima de 30 mg deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com compromisso
hepético grave (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posologico para doentes com compromisso renal.

Doentes idosos
A eficécia de ABILIFY no tratamento da esquizofrenia e da perturbacdo bipolar | ndo foi estabelecida
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nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Devido a maior suscetibilidade desta populacéo,
deve ser considerada uma dose inicial inferior, quando justificada por fatores clinicos (ver seccao 4.4).

Sexo
N&o é necessario ajuste posoldgico para 0s doentes do sexo feminino em comparagdo com os doentes
do sexo masculino (ver seccéo 5.2).

Tabagismo
De acordo com a via metabdlica de aripiprazol ndo é necessario ajuste posologico para os fumadores
(ver seccéo 4.5).

Ajustes posoldgicos devido a interacGes

A dose de aripiprazol deve ser reduzida em caso de administracdo concomitante de inibidores potentes
da CYP3A4 ou CYP2D6. Quando o inibidor da CYP3A4 ou CYP2D6 for retirado da terapéutica de
associacdo, a dose de aripiprazol devera entdo ser aumentada (ver seccéo 4.5).

A dose de aripiprazol deve ser aumentada na administragdo concomitante de indutores potentes da
CYP3A4. Quando o indutor da CYP3A4 for retirado da terapéutica de associagédo, a dose de
aripiprazol devera entdo ser reduzida para a dose recomendada (ver sec¢do 4.5).

Modo de administracdo
ABILIFY destina-se a via oral.

Os comprimidos orodispersiveis ou a solugdo oral podem ser utilizados como alternativa aos
comprimidos de ABILIFY para os doentes que tém dificuldade em deglutir ABILIFY comprimidos
(ver também seccéo 5.2).

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Durante o tratamento com antipsic6ticos podem ser necessarios varios dias até algumas semanas para
a melhoria da situagdo clinica do doente. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante
todo este periodo.

Risco de suicidio

A ocorréncia de comportamento suicida é inerente as doengas psicéticas e perturbagdes do
comportamento e, em alguns casos, foi notificada logo apds o inicio, ou mudanca, do tratamento
antipsicatico, incluindo o tratamento com aripiprazol (ver secgdo 4.8). A terapia antipsicotica dos
doentes de risco elevado deve ser acompanhada de supervisdo cuidadosa.

Os resultados de um estudo epidemioldgico sugerem que ndo houve aumento de risco de suicidio com
0 aripiprazol em comparagdo com outros antipsicéticos nos doentes adultos com esquizofrenia ou
perturbacdo bipolar. Os dados pediatricos sdo insuficientes para avaliar este risco em doentes mais
jovens (menos de 18 anos de idade), mas existe evidéncia de que o risco de suicidio persiste para além
das primeiras 4 semanas de tratamento com antipsicoticos atipicos, incluindo o aripiprazol.

Afecdbes cardiovasculares

O aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenca cardiovascular conhecida
(histdria de enfarte do miocérdio ou doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou perturbacéo
da condugdo), doenga cerebrovascular, situacfes que predispdem os doentes para hipotenséo
(desidratagdo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-hipertensores) ou hipertenséo,
incluindo acelerada ou maligna. Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com
farmacos antipsicéticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicéticos apresentam,
frequentemente, fatores de risco adquiridos para o TEV, todos os fatores de risco possiveis para 0 TEV
devem ser identificados antes e durante o tratamento com aripiprazol e devem ser adotadas medidas
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preventivas.

Prolongamento do intervalo QT

Em ensaios clinicos de aripiprazol, a incidéncia do intervalo QT prolongado foi comparavel ao
placebo. Tal como com outros antipsicéticos, o aripiprazol deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com antecedentes familiares do intervalo QT prolongado (ver seccéo 4.8).

Discinesia tardia

Nos ensaios clinicos de duragdo igual ou inferior a um ano, durante o tratamento com aripiprazol
houve notificagBes pouco frequentes de discinesia emergente com o tratamento. Se surgirem sinais e
sintomas de discinesia tardia num doente medicado com aripiprazol, deve ser considerada a reducgéo da
dose ou a sua interrupcao (ver secgdo 4.8). Estes sintomas podem-se agravar temporariamente, ou
podem mesmo surgir, apos a interrupc¢do do tratamento.

Qutros sintomas extrapiramidais

Foram observados acatisia e parkinsonismo em ensaios clinicos conduzidos em doentes pediatricos
com aripiprazol. Se ocorrerem sintomas e sinais de outros efeitos extrapiramidais em doentes a tomar
aripiprazol, deve ser considerada uma reducao da dose e efetuada uma cuidadosa monitorizacéo
clinica.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

O SNM ¢ um conjunto de sintomas potencialmente fatal associado aos medicamentos antipsicéticos.
Nos ensaios clinicos foram notificados casos raros de SNM durante o tratamento com aripiprazol. As
manifestacGes clinicas do SNM s&o hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia
de instabilidade autonémica (pulso ou pressdo arterial irregulares, taquicardia, diaforese e arritmia
cardiaca). Sinais adicionais podem incluir elevacdo da creatinafosfoquinase, mioglobindria
(rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. No entanto, foram notificadas elevagéo da
creatinafosfoquinase e rabdomidlise, ndo necessariamente associadas a SNM. Se um doente
desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou apresentar febre elevada inexplicavel sem
manifestacGes clinicas adicionais de SNM, todas as substancias ativas antipsicoticas deverdo ser
interrompidas, incluindo o aripiprazol.

Convulsoes

Nos ensaios clinicos foram notificados casos pouco frequentes de convulsdes durante o tratamento
com aripiprazol. Consequentemente, o aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
antecedentes de crises convulsivas ou com situac@es associadas a convulsdes (ver seccao 4.8).

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia

Aumento da mortalidade

Em trés ensaios de aripiprazol controlados por placebo (n = 938; idade média: 82,4 anos; intervalo:
56-99 anos) em doentes idosos com psicose associada a doenca de Alzheimer, os doentes tratados com
aripiprazol estavam em risco aumentado de morte em comparacao com o placebo. A taxa de morte nos
doentes tratados com aripiprazol foi de 3,5 % em comparacdo com 1,7 % no grupo do placebo. Apesar
das causas das mortes serem variadas, a maioria das mortes aparentou ser de natureza cardiovascular
(por ex. faléncia cardiaca, morte subita) ou infeciosa (por ex. pneumonia) (ver sec¢éo 4.8).

Reaces adversas cerebrovasculares

Nos mesmos ensaios foram notificadas, nos doentes (idade média: 84 anos; intervalo: 78-88 anos),
reacOes adversas cerebrovasculares (por ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio),
incluindo casos fatais. Nestes ensaios, de modo global, 1,3 % dos doentes tratados com aripiprazol
notificaram reacdes adversas cerebrovasculares, em comparacdo com 0,6 % dos doentes tratados com
placebo. Esta diferenga néo foi estatisticamente significativa. No entanto, num destes ensaios, um
ensaio de dose fixa, houve uma relagdo significativa na resposta dependente da dose quanto as reacoes
adversas cerebrovasculares nos doentes tratados com aripiprazol (ver secgéo 4.8).

O aripiprazol nédo esta indicado para o tratamento de psicose relacionada com deméncia.
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Hiperglicemia e diabetes mellitus

Em doentes tratados com medicamentos antipsicaticos atipicos, incluindo aripiprazol, foi notificada
hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou morte. Os
fatores de risco que podem predispor os doentes para complicagcfes graves incluem obesidade e
antecedentes familiares de diabetes. Nos ensaios clinicos com aripiprazol ndo houve diferencas
significativas nas taxas de incidéncia de reagfes adversas relacionadas com hiperglicemia (incluindo
diabetes) nem dos valores laboratoriais de glicemia anémalos, em comparagdo com o placebo. N&o
estdo disponiveis estimativas precisas do risco de rea¢6es adversas relacionadas com hiperglicemia em
doentes tratados com aripiprazol e com outros medicamentos antipsicoticos atipicos que permitam
comparagdes diretas. Os doentes tratados com quaisquer medicamentos antipsicoticos, incluindo
aripiprazol, devem ser observados quanto a sinais e sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia,
poliuria, polifagia e fragueza) e os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes
mellitus devem ser regularmente monitorizados quanto ao agravamento do controlo da glucose (ver
seccéo 4.8).

Hipersensibilidade
Tal como com outros medicamentos, podem ocorrer rea¢Ges de hipersensibilidade com o aripiprazol,
caracterizadas por sintomas alérgicos (ver sec¢do 4.8).

Aumento de peso

O aumento de peso é frequentemente observado em doentes esquizofrénicos e com mania bipolar
devido as comorbilidades, utilizacéo de antipsicéticos que se sabe que causam aumento de peso, estilo
de vida pouco saudavel, e que podem levar a complicacGes graves. O aumento de peso foi notificado
na pos-comercializagdo em doentes medicados com aripiprazol. Quando observado, geralmente é nos
doentes com fatores de risco significativos tais como antecedentes de diabetes, doencas da tiroideia ou
adenoma da pituitaria. Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso
clinicamente relevante em adultos (ver seccdo 5.1). Em ensaios clinicos com doentes adolescentes com
mania bipolar, o aripiprazol mostrou estar associado a aumento de peso apds 4 semanas de tratamento.
O aumento de peso deve ser monitorizado em doentes adolescentes com mania bipolar. Se o aumento
de peso for clinicamente relevante, deve ser considerada uma reducgéo da dose (ver seccgao 4.8).

Disfagia
AlteracGes da motilidade esoféagica e aspiracdo foram associadas ao tratamento com antipsicéticos,
incluindo o aripiprazol. O aripiprazol e outras substancias ativas antipsicoticas devem ser utilizados

com precaucao em doentes com risco de pneumonia por aspiracao.

Jogo patologico
Foram notificados casos de jogo patolégico no periodo de pds-comercializacdo em doentes aos quais

foi prescrito aripiprazol, independentemente destes apresentarem antecedentes de jogo. Doentes com
antecedentes de jogo patologico podem apresentar um maior risco e devem ser cuidadosamente
monitorizados (ver seccao 4.8).

Intolerancia

A solucdo oral contém sacarose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
frutose, malabsorcéo de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar a
solug&o oral.

A solucdo oral contém para-hidroxibenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de propilo, que podem
causar reacoes alérgicas (possivelmente retardadas).

Doentes com comorbilidade associada a perturbacdo de hiperactividade com défice de atencédo
(PHDA)

Apesar da elevada frequéncia de comorbilidade de perturbacéo bipolar | e PHDA, os dados de
seguranca disponiveis sobre 0 uso concomitante de aripiprazol e outros estimulantes sdo muito
limitados. Assim sendo, deve ter-se precaucdo especial quando estes farmacos sdo coadministrados.
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4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

O aripiprazol tem potencial para acentuar o efeito de certos medicamentos antihipertensores, devido ao
seu antagonismo dos recetores az-adrenérgicos.

Atendendo aos efeitos primarios do aripiprazol no SNC, devera ter-se precaucdo quando o aripiprazol
for administrado em associagdo com &lcool ou outros medicamentos com a¢do no SNC e que tenham
reacOes adversas sobreponiveis, tais como a sedacao (ver sec¢do 4.8).

Deveré ter-se precaucao se o aripiprazol for administrado concomitantemente com medicamentos que
se sabe que causam intervalo QT prolongado ou desequilibrio eletrolitico.

Potencial de outros medicamentos para afetar o aripiprazol

Um blogueador do &cido géstrico, 0 antagonista H, famotidina, reduz a taxa de absor¢éo do
aripiprazol, mas este efeito ndo foi considerado clinicamente relevante. O aripiprazol é metabolizado
por vias multiplas envolvendo as enzimas CYP2D6 e CYP3A4, mas ndo as enzimas CYP1A.
Consequentemente, ndo € necessario ajuste posoldgico para os fumadores.

Quinidina e outros inibidores da CYP2D6

Num ensaio clinico em individuos saudaveis, um inibidor potente da CYP2D6 (quinidina) aumentou a
AUC do aripiprazol em 107 %, enquanto a Cmax Ndo foi alterada. A AUC e a Crax do dehidro-
aripiprazol, o metabolito ativo, diminuiram em 32 % e 47 %. Na administracdo concomitante de
aripiprazol e de quinidina, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para aproximadamente metade da
dose prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores potentes da CYP2D6, tais como a fluoxetina e a
paroxetina, tenham efeitos similares e, consequentemente, devem ser aplicadas redugdes similares das
doses.

Cetoconazol e outros inibidores da CYP3A4

Num ensaio clinico em individuos saudaveis, um inibidor potente da CYP3A4 (cetoconazol)
aumentou a AUC e a Crax do aripiprazol em 63 % e 37 %, respetivamente. A AUC e a Crax dO
dehidro-aripiprazol aumentaram em 77 % e 43 %, respetivamente. Nos metabolizadores fracos da
CYP2D6, a utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 pode resultar em
concentracdes plasmaticas do aripiprazol mais elevadas, em comparacdo com as dos metabolizadores
extensos da CYP2D6.

Quando se considerar a administragdo concomitante de cetoconazol ou de outros inibidores potentes
da CYP3A4 com aripiprazol, os potenciais beneficios devem compensar os potenciais riscos para o
doente. Na administracdo concomitante de cetoconazol com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser
reduzida para aproximadamente metade da dose prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores
potentes da CYP3A4, tais como o itraconazol e os inibidores da protease do VIH tenham efeitos
similares e, consequentemente, devem ser aplicadas reducdes similares das doses.

Apbs a interrupcdo do inibidor da CYP2D6 ou CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser aumentada
para o valor anterior ao inicio da terapéutica concomitante.

Quando inibidores fracos da CYP3A4 (por ex. diltiazem ou escitalopram) ou da CYP2D6 sdo
utilizados concomitantemente com aripiprazol, podem ser esperados pequenos aumentos nas
concentracgdes de aripiprazol.

Carbamazepina e outros indutores da CYP3A4

Ap0s a administragdo concomitante de carbamazepina, um indutor potente da CYP3A4, as médias
geométricas da Cmax € AUC para o aripiprazol foram 68 % e 73 % inferiores, respetivamente, em
comparac¢do com a administracéo do aripiprazol (30 mg) em monoterapia. Similarmente, para o
dehidro-aripiprazol, as médias geométricas de Cmax € AUC ap6s a coadministracdo de carbamazepina
foram 69 % e 71 % inferiores, respetivamente, as obtidas apds o tratamento com o aripiprazol em
monoterapia.

A dose de aripiprazol deve ser duplicada na administragdo concomitante de aripiprazol com
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carbamazepina. Pode-se esperar que outros indutores potentes da CYP3A4 (tais como rifampicina,
rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina e Hipericao) tenham efeitos
semelhantes e, consequentemente, devem ser aplicados aumentos similares das doses. Apds a
interrupcdo dos indutores potentes da CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para a dose
recomendada.

Valproato e litio
N&o houve alteragdes clinicamente significativas nas concentracdes de aripiprazol quando o valproato
ou o litio foram administrados concomitantemente com o aripiprazol.

Sindrome serotoninérgica

Foram notificados casos de sindrome serotoninérgica em doentes a tomar aripiprazol, e 0s possiveis
sinais e sintomas desta condi¢do podem ocorrer especialmente em casos de uso concomitante com
outros farmacos serotoninérgicos, tais como os ISRS/ISRSN, ou com farmacos que se sabe que
aumentam as concentragdes de aripiprazol (ver seccéo 4.8).

Potencial do aripiprazol para afetar outros medicamentos

Em estudos clinicos, doses de 10-30 mg/dia de aripiprazol ndo tiveram efeito significativo no
metabolismo de substratos das CYP2D6 (razdo dextrometorfano/3-metoximorfinano), CYP2C9
(varfarina), CYP2C19 (omeprazol) e CYP3A4 (dextrometorfano). Adicionalmente, o aripiprazol e o
dehidro-aripiprazol ndo mostraram potencial para alterar in vitro o metabolismo mediado pela
CYP1A2. Consequentemente, ndo € provavel que o aripiprazol cause interacfes medicamentosas
clinicamente importantes mediadas por estas enzimas.

Quando o aripiprazol foi administrado concomitantemente com valproato, litio ou lamotrigina, ndo
houve alteracdo clinicamente importante nas concentracdes de valproato, litio ou lamotrigina.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem ensaios adequados e bem controlados do aripiprazol em mulheres gravidas. Foram
notificadas anomalias congénitas; no entanto ndo pdde ser estabelecida uma relacéo causal com o
aripiprazol. Os estudos em animais ndo podem excluir a potencial toxicidade no desenvolvimento (ver
seccdo 5.3). As doentes devem ser aconselhadas a informar o médico caso engravidem ou tencionem
engravidar durante o tratamento com aripiprazol. Devido a informac&o de seguranga insuficiente no
ser humano e a preocupac6es levantadas pelos estudos de reproducdo em animais, este medicamento
ndo deverd ser utilizado na gravidez, a ndo ser que os beneficios esperados justifiquem claramente os
riscos potenciais para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo o
aripiprazol) estdo em risco de ocorréncia de reacOes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacgdo que podem variar em gravidade e duracdo apds a administracdo. Foram notificados
agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacéo da
alimentagdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacdo
O aripiprazol é excretado no leite humano. As doentes devem ser aconselhadas a ndo amamentar

durante o tratamento com aripiprazol.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Tal como com outros antipsicoticos, os doentes devem ser advertidos quanto a necessidade de
tomarem precaucdes quando operarem com maquinas perigosas, incluindo veiculos a motor, até que
tenham evidéncia razoavel de que o aripiprazol ndo os afeta de modo adverso. Alguns doentes
pediatricos com perturbacéao bipolar | apresentam uma incidéncia aumentada de sonoléncia e fadiga.
(ver seccéo 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia em ensaios controlados por placebo sdo acatisia
e nauseas, ocorrendo cada uma em mais de 3 % dos doentes tratados com aripiprazol por via oral.

Lista tabelar de reacoes adversas

Todas as RAM sdo apresentadas na lista por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia; muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,< 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000,< 1/100), raros

(> 1/10 000,< 1/1 000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

A frequéncia das reacdes adversas notificadas durante a fase de pds-comercializacdo ndo pode ser
determinada, uma vez que derivam de relatos espontaneos. Consequentemente, a frequéncia destes
acontecimentos adversos é qualificada como "desconhecida".

Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido

Doencas do sangue Leucopenia

e do sistema Neutropenia

linfatico Trombocitopenia

Doencas do sistema Reacéo alérgica (por ex. reagéo
imunitario anafilatica, angioedema incluindo

lingua inchada, edema da lingua,
edema facial, prurido ou urticéria)

Doencas endocrinas

Hiperprolactinemia

Coma hiperosmolar diabético
Cetoacidose diabética

Hiperglicemia
Doencas do Diabetes mellitus | Hiperglicemia Hiponatremia
metabolismo e da Anorexia
nutricao Peso diminuido
Aumento de peso
Perturbaces do Insdnia Depresséo Tentativa de suicidio, ideacéo
foro psiquiatrico Ansiedade Hipersexualidade suicida e suicidio consumado (ver
Irrequietude seccao 4.4)
Jogo patologico
Agressividade
Agitacdo
Nervosismo
Doencas do sistema | Acatisia Discinesia tardia Sindrome Neuroléptico Maligno
nervoso Afecdo Distonia (SNM)
extrapiramidal Convulséo tonico-clonica
Tremor Sindrome serotoninérgica
Cefaleia Disturbio da fala
Sedagdo
Sonoléncia
Tonturas
Afecbes oculares Visdo turva Diplopia
Cardiopatias Taquicardia Morte sUbita inexplicavel

Torsades de pointes
Prolongamento do intervalo QT
Arritmias ventriculares
Paragem cardiaca

Bradicardia
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Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Vasculopatias Hipotensao Tromboembolia venosa (incluindo
ortostatica embolia pulmonar e trombose
venosa profunda)
Hipertenséo
Sincope
Doencas Solugos Pneumonia por aspiracgéo
respiratorias, Laringoespasmo
toréacicas e do Espasmo orofaringeo
mediastino
Doencas Obstipacéo Pancreatite
gastrointestinais Dispepsia Disfagia
Nauseas Diarreia

Hipersecregéo
salivar

Mal-estar abdominal
Desconforto do estdmago

Vomito

Afecdes Insuficiéncia hepética

hepatobiliares Hepatite
Ictericia
Aumento da alanina
aminotransferase (ALT)
Aumento da aspartato
aminotransferase (AST)
Aumento da gama-
glutamiltransferase (GGT)
Aumento da fosfatase alcalina

AfecBes dos tecidos Erupgéo cutanea

cuténeos e Reacdo de fotossensibilidade

subcutaneos Alopecia
Hiperidrose

Afecdes Rabdomidlise

musculosqueléticas Mialgia

e dos tecidos Rigidez

conjuntivos

Doencas renais e Incontinéncia urinaria

urindrias Retencdo urinaria

Situacbes na Sindrome neonatal de privagéo de

gravidez, no farmacos (ver secgdo 4.6)

puerpério e

perinatais

Doencas dos 6rgaos Priapismo

genitais e da mama

Perturbacdes gerais | Fadiga Perturbagéo na regulacéo da

e alteracg6es no local
de administracéo

temperatura (por exemplo,
hipotermia, pirexia)

Dor torécica

Edema periférico

Exames
complementares de
diagnostico

Glicemia aumentada
Hemoglobina glicosilada
aumentada

Flutuacdo da glicose no sangue
Aumento da creatinafosfoquinase

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Sintomas extrapiramidais (EPS)
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Esquizofrenia: num ensaio controlado de longa duracéo, de 52 semanas, os doentes tratados com
aripiprazol apresentaram uma menor incidéncia geral (25,8 %) de EPS, incluindo parkinsonismo,
acatisia, distonia e discinesia, em comparagdo com os tratados com haloperidol (57,3 %). Num ensaio
controlado por placebo de longa duracéo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 19 % para 0s
doentes tratados com aripiprazol e de 13,1 % para os doentes tratados com placebo. Num outro ensaio
controlado de longa duracdo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 14,8 % para os doentes
tratados com aripiprazol e de 15,1 % para os doentes tratados com olanzapina.

Episodios maniacos na perturbagao bipolar I: num ensaio controlado de 12 semanas, a incidéncia de
EPS foi de 23,5 % para os doentes tratados com aripiprazol e de 53,3 % para os doentes tratados com
haloperidol. Noutro ensaio de 12 semanas, a incidéncia de EPS foi de 26,6 % para os doentes tratados
com aripiprazol e de 17,6 % para os doentes tratados com litio. Na fase de manutencéo de um ensaio
controlado por placebo de longa duracdo de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 18,2 % para 0s
doentes tratados com aripiprazol e de 15,7 % para os doentes tratados com placebo.

Acatisia

Em ensaios controlados por placebo, a incidéncia de acatisia nos doentes bipolares foi de 12,1 % com
aripiprazol e de 3,2 % com placebo. Nos doentes com esquizofrenia, a incidéncia de acatisia foi de
6,2 % com aripiprazol e de 3,0 % com placebo.

Distonia

Efeito de classe: em individuos suscetiveis podem ocorrer sintomas de distonia, contraces de grupos
musculares anémalas prolongadas durante os primeiros dias do tratamento. Os sintomas distonicos
incluem: espasmo dos musculos do pescogo, por vezes progredindo para aperto da garganta,
dificuldade em deglutir, dificuldade em respirar e/ou protusdo da lingua. Apesar destes sintomas
poderem ocorrer com doses baixas, verificam-se com mais frequéncia e maior gravidade com doses
altas dos antipsicoticos de primeira geracio mais potentes. E observado um risco elevado de distonia
aguda nos individuos do sexo masculino e em grupos etarios mais jovens.

Prolactina

Em ensaios clinicos para as indicacfes aprovadas e na pds-comercializacdo, tanto 0 aumento como a
diminuicgdo da prolactina sérica relativamente ao momento basal foram observados com aripiprazol
(seccdo 5.1).

Parametros laboratoriais

As comparagdes entre o aripiprazol e o placebo quanto as percentagens de doentes com alteragdes nos
parametros dos testes laboratoriais de rotina e nos parametros lipidicos (ver sec¢ao 5.1)
potencialmente relevantes para a clinica ndo revelaram diferengas clinicamente importantes. Foram
observadas elevacdes da creatinafosfoquinase (CPK), geralmente transitorias e assintomaticas, em

3,5 % dos doentes tratados com aripiprazol em comparacao com 2,0 % dos doentes que receberam
placebo.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes com idade igual ou superior a 15 anos

Num ensaio clinico de curta duracdo controlado por placebo envolvendo 302 adolescentes (13-17 anos
de idade) com esquizofrenia, a frequéncia e o tipo de efeitos indesejaveis foram semelhantes aos
observados em adultos, exceto para as seguintes reacdes que foram notificadas com maior frequéncia
em adolescentes a receber aripiprazol do que em adultos a receber aripiprazol (e com maior frequéncia
do que com o placebo):

Sonoléncia/sedacdo e afecdo extrapiramidal foram notificados muito frequentemente (> 1/10), e boca
seca, apetite aumentado e hipotensao ortostatica foram notificados frequentemente (> 1/100, < 1/10).
O perfil de seguranga na extensdo do ensaio de 26 semanas sem ocultagdo foi semelhante ao
observado no ensaio de curta duracdo controlado por placebo.

O perfil de seguranga num ensaio clinico de longo prazo, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo, foi também semelhante exceto nas seguintes reacdes, que foram notificadas com maior
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frequéncia do que em doentes pediatricos a tomar placebo: peso diminuido, insulinemia aumentada,
arritmia e leucopenia foram notificados frequentemente (> 1/100,< 1/10).

No grupo de populacéo de adolescentes com esquizofrenia (13-17 anos de idade) com exposicao até

2 anos, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo feminino (< 3 ng/ml)
e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 29,5 % e 48,3 %, respetivamente. No grupo de
populacéo de adolescentes com esquizofrenia (13-17 anos de idade) com exposicdo ao aripioprazol de
5 a 30 mg até 72 meses, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo
feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 25,6 % e 45,0 %,
respetivamente.

Em dois ensaios de longo prazo com doentes adolescentes (13-17 anos de idade) esquizofrénicos e
bipolares tratados com aripiprazol, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos
do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 37,0% e 59,4 %,
respetivamente.

Episddios maniacos na perturbacao bipolar | em adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos
A frequéncia e o tipo de efeitos indesejaveis em adolescentes com perturbacéo bipolar | foram
semelhantes aos observados nos adultos, com exceg¢do das seguintes reacdes: muito frequentes

(> 1/10) sonoléncia (23,0 %), afecdo extrapiramidal (18,4 %), acatisia (16,0 %), e fadiga (11,8 %); e
frequentes (> 1/100, < 1/10) dor abdominal alta, frequéncia cardiaca aumentada, aumento de peso,
apetite aumentado, espasmos musculares e discinesia.

Os efeitos indesejaveis seguintes tiveram uma possivel relagdo dose resposta: afecéo extrapiramidal
(as incidéncias foram 10 mg, 9,1 %, 30 mg, 28,8 %, placebo, 1,7 %); e acatisia (as incidéncias foram
10 mg, 12,1 %, 30 mg, 20,3 %, placebo, 1,7 %).

Nas semanas 12 e 30, as alteracdes médias no peso corporal dos adolescentes com perturbagéo bipolar
| para o aripiprazol foram 2,4 kg e 5,8 kg e para o placebo foram 0,2 kg e 2,3 kg, respetivamente.

Na populacéo pediéatrica, foi observado com mais frequéncia sonoléncia e fadiga nos doentes com
perturbacao bipolar, quando comparado com doentes com esquizofrenia.

Na populagdo pediatrica bipolar (10-17 anos) com exposi¢do até 30 semanas, a incidéncia de niveis
séricos baixos de prolactina nos individuos do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo
masculino (< 2 ng/ml) foi de 28,0 % e 53,3 %, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

Em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo, a sobredosagem aguda apenas com
aripiprazol, acidental ou intencional, foi identificada em doentes adultos com doses estimadas
notificadas até 1.260 mg, sem casos fatais. Os sinais e sintomas potencialmente importantes do ponto
de vista médico incluiram letargia, aumento da pressao sanguinea, sonoléncia, taquicardia, nduseas,
vomitos e diarreia. Adicionalmente, foram recebidas notificacGes de sobredosagem acidental apenas
com aripiprazol (até 195 mg) em criancas, sem casos fatais. Os sinais e sintomas notificados,
potencialmente graves do ponto de vista médico, incluiram sonoléncia, perda transitoria da
consciéncia e sintomas extrapiramidais.

Controlo da sobredosagem
O controlo da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte com a manutencéo adequada
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das vias aéreas, oxigenacao e ventilagcdo e no controlo dos sintomas. Deve ser considerada a
possibilidade do envolvimento de varios medicamentos. Consequentemente, a monitorizagdo cardiaca
deve ser iniciada de imediato e deve incluir monitorizacao eletrocardiogréafica continua para detetar
possiveis arritmias. Ap6s qualquer confirmacéo, ou suspeita de sobredosagem com aripiprazol deve
manter-se a vigilancia médica e a monitorizagdo cuidadosas até a recuperacao do doente.

O carvéo ativado (50 g), administrado uma hora depois do aripiprazol, diminuiu a Cmax do aripiprazol
em cerca de 41 % e a AUC em cerca de 51 %, sugerindo que o carvao pode ser eficaz no tratamento da
sobredosagem.

Hemodialise

Apesar de ndo haver informacéo sobre o efeito da hemodialise no tratamento da sobredosagem com
aripiprazol, ndo é provavel que a hemodidlise seja Util no controlo da sobredosagem, uma vez que o
aripiprazol se liga largamente as proteinas plasmaticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: outros antipsicéticos, codigo ATC: NO5SAX12

Mecanismo de acéo

Foi proposto que a efic&cia do aripiprazol na esquizofrenia e na perturbagdo bipolar | ¢ mediada
através da combinacgdo de agonismo parcial nos recetores dopaminérgicos D; e serotoninérgicos
5-HT1a € antagonismo nos recetores serotoninérgicos 5-HT2a. O aripiprazol exibiu propriedades
antagonistas em modelos animais de hiperatividade dopaminérgica e propriedades agonistas em
modelos animais de hipoactividade dopaminérgica. O aripiprazol exibiu in vitro grande afinidade de
ligacdo para os recetores dopaminérgicos D, e D3 e serotoninérgicos 5-HT1a € 5-HT2a € afinidade
moderada para os recetores dopaminérgicos D4, serotoninérgicos 5-HT.c e 5-HT>, alfa 1 adrenérgicos
e histaminicos Hi. O aripiprazol também exibiu afinidade de ligacdo moderada para os locais de
recaptacao de serotonina e afinidade ndo aprecidvel para os recetores muscarinicos. A interagdo com
recetores para além dos subtipos dopaminérgico e serotoninérgico pode explicar alguns dos outros
efeitos clinicos do aripiprazol.

Doses de aripiprazol de 0,5 a 30 mg administradas uma vez ao dia a individuos saudaveis durante
2 semanas, produziram uma reducdo dose-dependente na ligacdo de *C-raclopride, um ligando
especifico dos recetores D,/Ds aos caudados e putamen detetados por tomografia de emisséo de
positroes.

Eficécia e sequranca clinicas

Esquizofrenia

Em trés ensaios controlados com placebo de curta duragdo (4 a 6 semanas) envolvendo 1.228 doentes
adultos esquizofrénicos, apresentando tanto sintomas negativos como positivos, o aripiprazol foi
estatisticamente associado a melhorias significativamente maiores nos sintomas psicoticos em
comparagéo com o placebo.

O aripiprazol é eficaz na manutencao da melhoria clinica durante a terapéutica continuada em doentes
adultos que mostraram resposta ao tratamento inicial. Num ensaio controlado com haloperidol a
proporcao de doentes com resposta e que mantiveram a resposta aos medicamentos as 52 semanas foi
semelhante em ambos os grupos (aripiprazol 77 % e haloperidol 73 %). A taxa global de concluséo foi
significativamente maior para os doentes medicados com aripiprazol (43 %) do que com o haloperidol
(30 %). Os valores reais nas escalas utilizadas como parametros secundarios, incluindo PANSS e a
Escala de Avaliacdo da Depressdo de Montgomery-Asberg mostraram uma melhoria significativa em
relacdo ao haloperidol.

Num ensaio de 26 semanas, controlado com placebo em adultos com esquizofrenia cronica
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estabilizada, o aripiprazol teve uma reducao significativamente maior na taxa de recaida, 34 % no
grupo do aripiprazol e 57 % no placebo.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso clinicamente relevante. Num
estudo multinacional sobre a esquizofrenia, em dupla ocultacdo, controlado com olanzapina, de

26 semanas de duracdo, em que foram incluidos 314 doentes adultos e o pardmetro primario era o
aumento de peso, significativamente menos doentes medicados com aripiprazol (n = 18, ou 13 % dos
doentes avaliaveis) tiveram, pelo menos, 7 % de aumento de peso em relacdo ao valor basal (i.e. um
aumento de, pelo menos, 5,6 kg para um peso basal médio de cerca de 80,5 kg) em comparacao com a
olanzapina (n = 45, ou 33 % dos doentes avaliaveis).

Parametros lipidicos

Numa analise de grupo dos parametros lipidicos de ensaios clinicos controlados por placebo em
adultos, o aripiprazol ndo mostrou induzir alterag@es nos niveis de colesterol total, triglicéridos, HDL e
LDL clinicamente relevantes.

-Colesterol total: a incidéncia de alteracfes nos niveis de normal (< 5,18 mmol/l) para elevado

(> 6,22 mmol/l) foi 2,5 % para o aripiprazol e 2,8 % para o placebo e a mediana da altera¢do do valor
de base foi —0,15 mmol/l (1C de 95 %: —0,182, —0,115) para o aripiprazol e —,11 mmol/l (IC de 95 %:
—0,148, —0,066) para o placebo.

-Triglicéridos em jejum: a incidéncia de alteragcdes nos niveis de normal (< 1,69 mmol/l) para elevado
(> 2,26 mmol/l) foi 7,4 % para o aripiprazol e 7,0 % para o placebo e a mediana da altera¢do do valor
de base foi —0,11 mmol/l (IC de 95 %: —0,182, —0,046) para o aripiprazol e —0,07 mmol/l (IC de 95 %:
—0,148, 0,007) para o placebo.

-HDL.: a incidéncia de alteragdes nos niveis de normal (> 1,04 mmol/l) para baixo (< 1,04 mmol/l) foi
11,4 % para o aripiprazol e 12,5 % para o placebo e a mediana da alteragdo do valor de base foi

—0,03 mmol/I (IC de 95 %: —0,046, —0,017) para o aripiprazol ¢ —0,04 mmol/I (IC de 95 %: —0,056,
—0,022) para o placebo.

-LDL em jejum: a incidéncia de alteragdes nos niveis de normal (< 2,59 mmol/l) para elevado

(> 4,14 mmol/l) foi 0,6 % para o aripiprazol e 0,7 % para o placebo e mediana da alteracdo do valor de
base foi —0,09 mmol/I (IC de 95 %: —0,139, —0,047) para o aripiprazol ¢ —0,06 mmol/I (IC de 95 %:
—0,116, —0,012) para o placebo.

Prolactina

Os niveis de prolactina foram avaliados em todos os ensaios de todas as doses de aripiprazol

(n =28.242). A incidéncia de hiperprolactinemia ou aumento da prolactina sérica em doentes tratados
com aripiprazol (0,3 %) foi semelhante a verificada com o placebo (0,2 %). Para os doentes a receber
aripiprazol, o tempo mediano até ao aparecimento foi de 42 dias e a duracdo mediana foi de 34 dias.

A incidéncia de hipoprolactinemia ou diminuicdo da prolactina sérica em doentes tratados com
aripiprazol foi de 0,4 %, comparativamente a 0,02 % para os doentes tratados com placebo. Para os
doentes a receber aripiprazol, o tempo mediano até ao aparecimento foi de 30 dias e a duragéo
mediana foi de 194 dias.

Episddios maniacos na perturbacgéo bipolar |

Em dois ensaios em monoterapia de 3 semanas controlados com placebo com dose flexivel,
envolvendo doentes com um epis6dio maniaco ou episddio misto de perturbacgéo bipolar I, 0
aripiprazol demonstrou uma eficacia superior ao placebo na reducéo dos sintomas maniacos durante
3 semanas. Estes ensaios incluiram doentes com ou sem episddios psicoticos e com ou sem cursos
ciclicos rapidos.

Num ensaio em monoterapia de 3 semanas controlado com placebo com dose fixa, envolvendo
doentes com um episddio maniaco ou episodio misto de perturbacdo bipolar I, o aripiprazol falhou na
demonstracdo de eficacia superior ao placebo.

Em dois ensaios em monoterapia de 12 semanas controlados com placebo e comparadores ativos, em

doentes com um episddio maniaco ou episodio misto de perturbac&o bipolar I, com ou sem episddios
psicoticos, o aripiprazol demonstrou eficacia superior ao placebo na 3% semana e uma manutencao de
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efeito comparavel ao litio ou ao haloperidol & 122 semana. O aripiprazol, na semana 12, também
demonstrou uma proporcao comparavel de doentes em remissdo sintomética da mania em relagédo ao
litio ou ao haloperidol.

Num ensaio de 6 semanas, controlado com placebo, envolvendo doentes com um episédio maniaco ou
episddio misto de perturbacdo bipolar I, com ou sem episodios psicoticos, que ndo respondiam
parcialmente ao litio ou ao valproato em monoterapia durante 2 semanas em concentragdes séricas
terapéuticas, a adi¢do de aripiprazol como terapéutica adjuvante resultou numa eficéacia superior na
reducdo dos sintomas de mania relativamente a monoterapia com litio ou haloperidol.

Num ensaio de 26 semanas, controlado com placebo, seguido de uma extensdo de 74 semanas, em
doentes maniacos que atingiram remissdo durante o tratamento com aripiprazol numa fase de
estabilizacdo antes da aleatorizagdo, o aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo na
prevencdo da recorréncia bipolar, principalmente na prevengdo da recorréncia para a mania, mas
falhou na demonstragédo da superioridade sobre o placebo na prevencéao da recorréncia para a
depressao.

Num ensaio de 52 semanas, controlado com placebo, em doentes com um episédio maniaco ou
episodio misto de perturbacdo bipolar I em curso, que atingiram remissdo sustentada (pontuacées
totais de Y-MRS e MADRRS < 12) com aripiprazol (10 mg/dia a 30 mg/dia) como terapéutica
adjuvante ao litio ou ao valproato durante 12 semanas consecutivas, a terapéutica adjuvante com
aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo com uma diminuicéo de risco de 46 % (taxa de
risco de 0,54) na prevencéo da recorréncia bipolar e uma diminuicéo de risco de 65 % (taxa de risco de
0,35) na prevencao da recorréncia para a mania sobre a terapéutica adjuvante com placebo, mas falhou
na demonstracdo da superioridade sobre o placebo na prevencgéo da recorréncia para a depressdo. A
terapéutica adjuvante com aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo na medi¢do
secundaria de resultados, CGI-BP, pontuacdo de Severidade de Doenca (mania). Neste ensaio, para
determinar a auséncia parcial de resposta, os doentes foram atribuidos pelos investigadores para litio
ou valproato em monoterapia sem ocultacdo. Os doentes foram estabilizados durante pelo menos

12 semanas consecutivas com aripiprazol em associacdo com 0 mesmo estabilizador do humor. Os
doentes estabilizados foram entdo aleatorizados para continuar a terapéutica com 0 mesmo
estabilizador do humor, em associa¢do com aripiprazol ou placebo, em dupla ocultacdo. Na fase de
aleatorizacdo foram avaliados quatro subgrupos de estabilizadores do humor: aripiprazol + litio,
aripiprazol + valproato, placebo + litio e placebo + valproato. Para o braco em tratamento adjuvante,
as taxas de Kaplan-Meier obtidas para recorréncia a qualquer episddio de humor foram de 16 % para
aripiprazol + litio e 18 % para aripiprazol + valproato em comparagdo com 45 % para placebo + litio e
19 % para placebo + valproato.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes

Num ensaio de 6 semanas controlado por placebo envolvendo 302 doentes adolescentes com
esquizofrenia (13-17 anos de idade), apresentando sintomas positivos ou negativos, o aripiprazol foi
associado a melhorias estatisticamente superiores e significativas dos sintomas psicéticos em
comparacdo com o placebo. Numa subanélise dos doentes adolescentes com idades entre 15 e 17 anos,
representando 74 % da populacgdo total participante, a manutencao do efeito foi observado durante a
extensdo do ensaio de 26 semanas sem ocultagéo.

Num ensaio de 60 a 89 semanas, realizado em dupla ocultagéo, aleatorizado, controlado por placebo,
envolvendo adolescentes (n = 146; 13-17 anos de idade) com esquizofrenia, observou-se uma
diferenca estatisticamente significativa na taxa de recaidas dos sintomas psicéticos entre os grupos de
tratamento com aripiprazol (19,39 %) e placebo (37,50 %). A estimativa pontual da taxa de risco foi
de 0,461 (intervalo de confianca de 95%: 0,242-0,879) para a globalidade da popula¢do. Em analises
de subgrupos, a estimativa pontual da taxa de risco em individuos com 13 a 14 anos de idade foi de
0,495, em comparacao com 0,454 entre individuos com 15 a 17 anos de idade. Porém, a estimativa da
taxa de risco do grupo mais jovem (13-14 anos) n&o foi precisa, refletindo o nimero reduzido de
individuos nesse grupo (aripiprazol, n = 29; placebo, n = 12), e o intervalo de confianca para esta
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estimativa (variacdo entre 0,151 e 1,628) ndo permitiu retirar conclusdes sobre a presenca de um efeito
do tratamento. Em oposicdo, o intervalo de confianca de 95% para a taxa de risco do subgrupo mais
velho (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) foi de 0,242 a 0,879, pelo que se pode concluir a existéncia
de um efeito do tratamento em doentes mais velhos.

Episodios maniacos na perturbacgdo bipolar | em criancas e adolescentes

Avripiprazol foi estudado num ensaio de 30 semanas controlado por placebo envolvendo 296 criancgas e
adolescentes (10-17 anos de idade) que cumpriram o critério do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V) para a perturbacdo bipolar | com episédios maniacos ou mistos com ou
sem sintomas psicaticos e que apresentaram uma pontuagdo > 20 na Young Mania Rating Scale (Y-
MRS) na linha de base. De entre os doentes incluidos na andlise da eficacia primaria, 139 doentes
apresentaram um diagndstico de comorbilidade atual para PHDA (Perturbacdo de Hiperactividade com
Défice de Atencéo).

Na semana 4 e 12, o aripiprazol foi superior ao placebo na mudancga da linha de base na pontuacéo
total na Y-MRS. Numa analise post-hoc, a melhoria em relagéo ao placebo foi mais pronunciada nos
doentes com comorbilidade associada a PHDA, quando comparado com o grupo sem PHDA gue nédo
apresentou diferenca relativamente ao placebo. N&o foi estabelecida a prevencdo de recidivas.

Tabela 1l: Melhoria média na escala Y-MRS desde a linha de base nas comorbilidades
psiquiatricas

Comorbilidades Semana Semana PHDA Semana Semana
psiquiatricas 4 12 4 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo Placebo

(n = 52)° 7,0 8,2 (n = 47)" 6,3 7,0
Sem comorbilidades Semana Semana Sem PHDA Semana Semana
psiquiatricas 4 12 4 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 27) 12,8 15,9 (n = 37) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
Placebo Placebo

(n = 18) 9,4 9,7 (n = 25) 9,9 10,0

4n =51 aSemana4
bn = 46 a Semana 4

Nos doentes a receber 30 mg, os efeitos adversos mais frequentes que necessitam de tratamento
urgente sdo perturbacdo extrapiramidal (28,3 %), sonoléncia (27,3 %), cefaleias (23,2 %) e nduseas
(14,1 %). O aumento médio de peso foi 2,9 kg nas 30 semanas de intervalo de tratamento, quando
comparado com doentes tratados com placebo que tiveram um aumento de 0,98 kg.

Irritabilidade associada a perturbacdo autistica em doentes pediatricos (ver sec¢ao 4.2)

Avripiprazol foi estudado em doentes com idades entre os 6 e 17 anos em dois ensaios de oito semanas
controlados por placebo [uma dose flexivel (2-15 mg/dia) e uma dose fixa (5, 10 ou 15 mg/dia)] e num
ensaio sem ocultacdo de 52 semanas. A dose inicialmente administrada nestes ensaios foi de 2 mg/dia,
aumentando para 5 mg/dia apds uma semana, e sofrendo aumentos semanais subsequentes de 5 mg/dia
até & dose pretendida. Mais de 75 % dos doentes tinham menos de 13 anos de idade. O aripiprazol
demonstrou eficécia estatisticamente superior em comparacdo com o placebo na subescala de
irritabilidade “Aberrant Behavior Checklist Irritability subscale”. No entanto, a relevancia clinica
destes resultados ndo foi ainda estabelecida. O perfil de seguranca incluiu aumento de peso e
alteragdes nos niveis de prolactina. A duragdo do estudo de seguranca a longo prazo foi limitada a

52 semanas. Nos ensaios agrupados, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos
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do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) nos doentes tratados
com aripiprazol foi de 27/46 (58,7 %) e 258/298 (86,6 %), respetivamente. Nos ensaios clinicos
controlados por placebo, 0 aumento de peso médio foi de 0,4 kg para o placebo e 1,6 kg para o
aripiprazol.

O aripiprazol foi igualmente estudado num ensaio de manutencgéo de longa duragdo controlado por
placebo. Os doentes com uma resposta estavel ap6s uma estabilizacdo de 13-26 semanas com
aripiprazol (2-15 mg/dia), ou mantiveram tratamento com aripiprazol ou mudaram para placebo por
mais 16 semanas. As taxas de recidiva Kaplan-Meier na semana 16 foram de 35 % para o aripiprazol e
de 52 % para o placebo; a raz&o de risco de recidiva ao fim de 16 semanas (aripiprazol/placebo) foi de
0,57 (diferenca estatisticamente ndo significativa). Foi observado na segunda fase (16 semanas) do
ensaio um ganho de peso médio durante a fase de estabilizacdo (até 26 semanas) com aripiprazol de
3,2 kg e um ganho médio adicional de 2,2 kg para o aripiprazol quando comparado com 0,6 kg para o
placebo. Sintomas extrapiramidais foram principalmente notificados durante a fase de estabilizacdo
em 17 % dos doentes, tendo o tremor representado 6,5 %.

Tiques associados a Sindrome de Tourette em doentes pediatricos (consultar a sec¢éo 4.2)

A eficécia do aripiprazol foi estudada em doentes pediatricos com Sindrome de Tourette (aripiprazol:
n = 99, placebo: n = 44) num estudo aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, de

8 semanas, utilizando um modelo de grupos de tratamento com base no peso, com dose fixa no
intervalo de dose de 5 mg/dia a 20 mg/dia e uma dose inicial de 2 mg. Os doentes tinham entre 7 e

17 anos de idade e apresentaram um valor inicial médio de 30 na pontuacéo total de tiques (TTS) da
Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). O aripiprazol apresentou uma melhoria na alteragdo da TTS-
YGTSS, do valor inicial para a semana 8, de 13,35para o grupo de dose baixa (5 mg ou 10 mg) e de
16,94 para o grupo de dose elevada (10 mg ou 20 mg), em compara¢do com uma melhoria de 7,09 no
grupo de placebo.

A eficécia do aripiprazol em doentes pediatricos com Sindrome de Tourette (aripiprazol: n = 32,
placebo: n = 29) também foi avaliada com um intervalo de dose flexivel de 2 mg/dia a 20 mg/dia e
uma dose inicial de 2 mg, num estudo aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo, de
10 semanas, realizado na Coreia do Sul. Os doentes tinham entre 6 e 18 anos, e apresentaram uma
pontuacdo inicial média de 29 na TTS-YGTSS. O grupo de aripiprazol apresentou uma melhoria na
alteragdo da TTS-YGTSS, do valor inicial paraasemana 10, de 14,97, em comparagdo com uma
melhoria de 9,62 no grupo de placebo.

Em ambos os estudos de curto prazo, a relevancia clinica dos resultados de eficacia ndo foi
estabelecida, considerando a magnitude do efeito do tratamento comparativamente com o grande
efeito do placebo e os efeitos pouco claros sobre o funcionamento psicossocial. Ndo estdo disponiveis
dados de longo prazo no que diz respeito a eficacia e a seguranca do aripiprazol nesta doenca
flutuante.

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ABILIFY em um ou mais sub-grupos da populag&o pediatrica no tratamento da esquizofrenia e
no tratamento da perturbacao bipolar afetiva (ver seccéo 4.2 para mais informacao sobre utilizacdo
pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo
O aripiprazol é bem absorvido, e as concentragbes plasméaticas méaximas ocorrem entre 3-5 horas ap6s

a administracdo. O aripiprazol sofre metabolizacéo pré-sistémica minima. A biodisponibilidade oral
absoluta da formulacéo de comprimidos é de 87 %. Uma refei¢cdo com elevado teor de lipidos ndo
afeta a farmacocinética do aripiprazol.

Distribuicdo
O aripiprazol distribui-se largamente pelo corpo com um volume de distribuicdo aparente de 4,9 I/kg,
indicando extensa distribui¢do extravascular. Em concentracdes terapéuticas, a ligagdo do aripiprazol e
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do dehidro-aripiprazol as proteinas séricas € superior a 99 %, ligando-se principalmente a albumina.

Biotransformacdo

O aripiprazol é extensamente metabolizado pelo figado, principalmente por trés vias de
biotransformacéo: desidrogenacéo, hidroxilacdo e N-desalquilacdo. Com base em estudos in vitro, as
enzimas CYP3A4 e CYP2D6 sdo responsaveis pela desidrogenacao e hidroxilacdo do aripiprazol e a
N-desalquilacéo é catalisada pela CYP3A4. O aripiprazol ¢ a fragdo de medicamento predominante na
circulacdo sistémica. No estado de equilibrio, o dehidro-aripiprazol, o metabolito ativo, representa
cerca de 40 % da AUC do aripiprazol no plasma.

Eliminacdo

As semividas de eliminacdo médias para o aripiprazol sdo de aproximadamente 75 horas nos
metabolizadores extensos da CYP2D6 e de aproximadamente 146 horas nos metabolizadores fracos da
CYP2D6.

A depuracdo corporal total do aripiprazol é de 0,7 ml/min/kg, sendo principalmente hepética.

Apds uma dose oral Unica de aripiprazol marcado com *C, cerca de 27 % da radioatividade
administrada foi recuperada na urina e aproximadamente 60 % nas fezes. Menos de 1 % do aripiprazol
inalterado foi excretado na urina e aproximadamente 18 % foi recuperado inalterado nas fezes.

Solugdo oral

O aripiprazol é bem absorvido quando administrado por via oral como solugdo. Em doses
equivalentes, as concentracdes plasmaticas méximas de aripiprazol (Cmax) da solugcdo foram algo
superiores, mas a exposicao sistémica (AUC) foi equivalente aos comprimidos. Num estudo de
biodisponibilidade relativa em individuos saudaveis que comparou a farmacocinética de 30 mg de
aripiprazol como solugéo oral com 30 mg de aripiprazol em comprimidos, a razdo entre a média
geométrica dos valores de Cmax da solugdo com os do comprimido foi de 122 % (n = 30). A
farmacocinética do aripiprazol em dose Unica foi linear e dependente da dose.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Populacéo pediéatrica
A farmacocinética do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol em doentes pediatricos com idade entre 10 e
17 anos foi semelhante a do adulto apds correcdo para as diferencgas de peso corporal.

Idosos

N&o hé diferengas na farmacocinética do aripiprazol entre individuos idosos saudaveis e individuos
adultos mais jovens, nem ha qualquer efeito detetavel dependente da idade numa analise da
farmacocinética da populagdo em doentes esquizofrénicos.

Sexo

Néo ha diferengas na farmacocinética do aripiprazol entre individuos saudaveis do sexo masculino e
feminino, nem ha qualquer efeito detetavel dependente do sexo numa analise da farmacocinética da
populacdo em doentes esquizofrénicos.

Habitos tabagicos
A avaliacdo da farmacocinética populacional ndo revelou evidéncia de diferengas clinicamente
significativas relacionadas com o tabagismo na farmacocinética do aripiprazol.

Raca
A avaliacdo farmacocinética da populacéo ndo revelou qualquer evidéncia de diferencas relacionadas
com a raca na farmacocinética de aripiprazol.

Compromisso renal

As caracteristicas farmacocinéticas do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol foram semelhantes em
doentes com doenga renal grave quando comparadas com as de individuos saudaveis jovens.
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Compromisso hepatico

Um estudo de dose Unica em individuos com cirrose hepatica de grau varidvel (Classe Child-Pugh A,
B e C) ndo revelou um efeito significativo da insuficiéncia hepética na farmacocinética do aripiprazol
e do dehidro-aripiprazol, mas o estudo incluiu apenas 3 doentes com cirrose hepética de Classe C, 0
que é insuficiente para concluir sobre a sua capacidade metabdlica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos de seguranca ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Os efeitos toxicoldgicos importantes apenas se observaram a partir de niveis de exposi¢ao
considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do humana, indicando
que estes efeitos foram limitados ou sem relevancia na utilizacdo clinica. Estes incluiram: toxicidade
adrenocortical dose-dependente (acumulagéo do pigmento lipofuscina e/ou perda celular no
parénquima) em ratos apés 104 semanas com 20 a 60 mg/kg/dia (3 a 10 vezes a AUC do estado de
equilibrio média na dose humana maxima recomendada) e aumento dos carcinomas adrenocorticais e
adenomas/carcinomas adrenocorticais combinados no rato fémea com 60 mg/kg/dia (10 vezes a AUC
do estado de equilibrio média na dose humana maxima recomendada). A maior exposi¢éo ndo
tumorigénica nos ratos fémea foi de 7 vezes a exposicdo humana na dose recomendada.

Um resultado adicional foi a colelitiase como consequéncia da precipitacdo de conjugados sulfato de
metabolitos hidroxilados do aripiprazol na bilis de macacos ap6s administracao oral repetida com 25 a
125 mg/kg/dia (1 a 3 vezes a AUC do estado de equilibrio média na dose clinica maxima recomendada
ou 16 a 81 vezes a dose humana méaxima recomendada com base em mg/m?). No entanto, as
concentracdes de conjugados sulfato de aripiprazol hidroxilado na bilis humana na dose proposta mais
elevada, 30 mg por dia, ndo foram superiores a 6 % das concentracdes biliares encontradas nos
macacos no estudo de 39 semanas e estdo bem abaixo (6 %) dos seus limites de solubilidade in vitro.

Nos estudos de dose repetida em ratos e cées jovens, o perfil de toxicidade do aripiprazol foi
comparavel ao observado nos animais adultos, e ndo houve evidéncia de neurotoxicidade nem de
efeitos adversos no desenvolvimento.

Com base nos resultados de todos os testes padrao de genotoxicidade, o aripiprazol foi considerado
ndo genotoxico. O aripiprazol ndo alterou a fertilidade em estudos de toxicidade reprodutiva. Foi
observada toxicidade no desenvolvimento, incluindo ossificacao fetal retardada dependente da dose e
possiveis efeitos teratogénicos, em ratos com doses resultando em exposi¢des subterapéuticas (com
base na AUC) e em coelhos com doses resultando em exposi¢des 3 e 11 vezes a AUC do estado de
equilibrio média na dose clinica maxima recomendada. Ocorreu toxicidade materna em doses
similares as que causam toxicidade no desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Edetato dissodico

Frutose

Glicerina

Acido lactico

Para-hidroxibenzoato de metilo (E 218)
Propilenoglicol

Para-hidroxibenzoato de propilo (E 216)
Hidroxido de sodio

Sacarose
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Agua purificada
Aroma natural de creme de laranja com outros aromas naturais

6.2 Incompatibilidades

A solucdo oral ndo deve ser diluida com outros liquidos ou misturada com alimentos antes de ser
administrada.

6.3 Prazo de validade

3 anos
Apos abertura inicial: 6 meses.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Condices de conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de PET com fecho de polipropileno resistente a abertura por criangas contendo 50, 150 ou
480 ml por frasco.

Cada embalagem contém 1 frasco, um copo medida calibrado de polipropileno e um conta-gotas
calibrado de polipropileno polietileno de baixa densidade.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/04/276/033 (1 mg/ml, frasco de 50 ml)

EU/1/04/276/034 (1 mg/ml, frasco de 150 ml)
EU/1/04/276/035 (1 mg/ml, frasco de 480 ml)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04 de junho de 2004

Data da ultima renovagdo: 04 de junho de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}
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Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

61


http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 7,5 mg/ml solugéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém 7,5 mg de aripiprazol. Cada frasco para injetaveis contém 9,75 mg de aripiprazol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel

Solugdo aquosa limpida, incolor.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

ABILIFY solugdo injetavel é indicado para o controlo rapido da agitacéo e das perturbagdes de
comportamento em doentes adultos com esquizofrenia, ou com epis6dios maniacos na perturbacao
bipolar I, quando a terapéutica oral é desaconselhada.

O tratamento com a solucdo injetavel de ABILIFY deve descontinuar-se logo que clinicamente
apropriado e iniciar-se a utilizacdo de aripiprazol oral.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos

A dose inicial recomendada para o0 ABILIFY solucéo injetavel é de 9,75 mg (1,3 ml), administrada
como injecdo intramuscular Gnica. O intervalo de dose eficaz de ABILIFY solucéo injetavel é de 5,25-
15 mg como injecdo Unica. Pode administrar-se uma dose mais baixa 5,25 mg (0,7 ml), com base no
estado clinico individual, que também deve ter em consideracao outros medicamentos que ja tenham
sido administrados para o tratamento agudo ou de manutencéo (ver secgéo 4.5). Uma segunda injecéo
pode ser administrada 2 horas apds a primeira injegdo, com base no estado clinico individual e ndo
devem ser administradas mais do que trés inje¢c6es num periodo de 24 horas.

A dose diaria maxima de aripiprazol é de 30 mg (incluindo todas as formulagGes de ABILIFY).
Se estiver indicada a continuagdo do tratamento com aripiprazol oral, ver o Resumo das Caracteristicas
do Medicamento para ABILIFY comprimidos, ABILIFY comprimidos orodispersiveis ou ABILIFY

solucéo oral.

Populacdes especiais

Populacéo pediéatrica
A seguranca e a eficacia do ABILIFY em criancas e adolescentes com idades entre 0-17 anos nédo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste posologico para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Nos
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doentes com compromisso hepatico grave, os dados disponiveis sdo insuficientes para estabelecer
recomendacdes. As administracdes devem ser cuidadosamente controladas nestes doentes. No entanto,
a dose diaria méxima de 30 mg deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com compromisso
hepético grave (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posologico para doentes com compromisso renal.

Doentes idosos

A eficécia de ABILIFY solucéo injetavel ndo foi estabelecida nos doentes com idade igual ou superior
a 65 anos. Devido & maior suscetibilidade desta populagéo, deve ser considerada uma dose inicial
inferior, quando justificada por fatores clinicos (ver seccédo 4.4).

Sexo
N&o é necessario ajuste posoldgico para os doentes do sexo feminino em comparagdo com os doentes
do sexo masculino (ver sec¢édo 5.2).

Tabagismo
De acordo com a via metabdlica de aripiprazol ndo é necessario ajuste posoldgico para os fumadores
(ver seccdo 4.5).

Ajustes posoldgicos devido a interacfes

A dose de aripiprazol deve ser reduzida em caso de administracdo concomitante de inibidores potentes
da CYP3A4 ou CYP2D6. Quando o inibidor da CYP3A4 ou CYP2D6 for retirado da terapéutica de
associacdo, a dose de aripiprazol devera entdo ser aumentada (ver secgdo 4.5).

A dose de aripiprazol deve ser aumentada na administracdo concomitante de indutores potentes da
CYP3A4. Quando o indutor da CYP3A4 for retirado da terapéutica de associacdo, a dose de
aripiprazol devera entdo ser reduzida para a dose recomendada (ver secgdo 4.5).

Modo de administracdo
A solucdo injetavel de ABILIFY destina-se a via intramuscular.

Para potenciar a absor¢édo e minimizar a variabilidade recomenda-se a injecéo no deltoide ou
profundamente no musculo grande gluteo, evitando as regides adiposas.

ABILIFY solugdo injetavel ndo deve ser administrado por via intravenosa ou subcutanea.

ABILIFY solugdo injetavel esta pronto a ser utilizado e destina-se apenas a utiliza¢do de curta duragéo
(ver seccdo 5.1).

4.3 Contraindicacbes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A eficécia de ABILIFY solucéo injetdvel em doentes com agitagdo e perturbagdes de comportamento
ndo foi estabelecida noutras situagdes para além da esquizofrenia e de episddios maniacos na
perturbacéo bipolar I.

A administracdo simultanea de antipsicéticos injetaveis e de benzodiazepinas parentéricas pode estar
associada a sedacgdo excessiva e depressao cardiorrespiratoria. Se a terapéutica parentérica com
benzodiazepinas for considerada necessaria, em adi¢do a aripiprazol solugdo injetavel, os doentes
devem ser monitorizados quanto a sedagdo excessiva e hipotensdo ortostatica (ver seccdo 4.5).

Os doentes a receber ABILIFY solugdo injetavel devem ser observados quanto a hipotensdo
ortostatica. A pressdo sanguinea, a pulsacdo, a frequéncia respiratoria e o grau de consciéncia devem
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ser monitorizados regularmente.

A seguranca e a eficicia de ABILIFY solucgdo injetavel ndo foram avaliadas em doentes com
intoxicacdo por alcool ou medicamentosa (com produtos prescritos ou de uso ilicito).

Durante o tratamento com antipsicéticos podem ser necessarios varios dias até algumas semanas para
a melhoria da situacgdo clinica do doente. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante
todo este periodo.

Risco de suicidio

A ocorréncia de comportamento suicida é inerente as doengas psicéticas e perturbagdes do
comportamento e, em alguns casos, foi notificada logo apds o inicio, ou mudanca, do tratamento
antipsicatico, incluindo o tratamento com aripiprazol (ver secgdo 4.8). A terapia antipsicotica dos
doentes de risco elevado deve ser acompanhada de supervisdo cuidadosa.

Os resultados de um estudo epidemioldgico sugerem que ndo houve aumento de risco de suicidio com
0 aripiprazol em comparagdo com outros antipsicéticos nos doentes adultos com esquizofrenia ou
perturbacdo bipolar. Os dados pediatricos sdo insuficientes para avaliar este risco em doentes mais
jovens (menos de 18 anos de idade), mas existe evidéncia de que o risco de suicidio persiste para além
das primeiras 4 semanas de tratamento com antipsicaticos atipicos, incluindo o aripiprazol.

Afecdbes cardiovasculares

O aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doencga cardiovascular conhecida
(histdria de enfarte do miocérdio ou doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou perturbacéo
da condugdo), doenga cerebrovascular, situacfes que predispdem os doentes para hipotenséo
(desidratagdo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-hipertensores) ou hipertenséo,
incluindo acelerada ou maligna. Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com
farmacos antipsicéticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicéticos apresentam,
frequentemente, fatores de risco adquiridos para o TEV, todos os fatores de risco possiveis para 0 TEV
devem ser identificados antes e durante o tratamento com aripiprazol e devem ser adotadas medidas
preventivas.

Prolongamento do intervalo QT

Em ensaios clinicos de tratamento com aripiprazol por via oral, a incidéncia do intervalo QT
prolongado foi comparavel ao placebo.Tal como com outros antipsicéticos, o aripiprazol deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com antecedentes familiares do intervalo QT prolongado (ver
seccdo 4.8).

Discinesia tardia

Nos ensaios clinicos de duracédo igual ou inferior a um ano, durante o tratamento com aripiprazol
houve notificagBes pouco frequentes de discinesia emergente com o tratamento. Se surgirem sinais e
sintomas de discinesia tardia num doente medicado com aripiprazol, deve ser considerada a reducdo da
dose ou a sua interrupcao (ver secgdo 4.8). Estes sintomas podem-se agravar temporariamente, ou
podem mesmo surgir, apos a interrupc¢ao do tratamento.

Qutros sintomas extrapiramidais

Foram observados acatisia e parkinsonismo em ensaios clinicos conduzidos em doentes pediatricos
com aripiprazol. Se ocorrerem sintomas e sinais de outros efeitos extrapiramidais em doentes a tomar
aripiprazol, deve ser considerada uma reducdo da dose e efetuada uma cuidadosa monitorizacao
clinica.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

O SNM ¢ um conjunto de sintomas potencialmente fatal associado aos medicamentos antipsicéticos.
Nos ensaios clinicos foram notificados casos raros de SNM durante o tratamento com aripiprazol. As
manifestacGes clinicas do SNM s&o hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia
de instabilidade autonémica (pulso ou pressdo arterial irregulares, taquicardia, diaforese e arritmia
cardiaca). Sinais adicionais podem incluir elevacéo da creatinafosfoquinase, mioglobinuria
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(rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. No entanto, foram notificadas elevacao da
creatinafosfoquinase e rabdomiolise, ndo necessariamente associadas a SNM. Se um doente
desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou apresentar febre elevada inexplicavel sem
manifestacGes clinicas adicionais de SNM, todas as substancias ativas antipsicoticas deverdo ser
interrompidas, incluindo o aripiprazol.

Convulsdes

Nos ensaios clinicos foram notificados casos pouco frequentes de convulsBes durante o tratamento
com aripiprazol. Consequentemente, o aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
antecedentes de crises convulsivas ou com situag¢Ges associadas a convulsdes (ver seccdo 4.8).

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia

Aumento da mortalidade

Em trés ensaios de aripiprazol controlados por placebo (n = 938; idade média: 82,4 anos; intervalo:
56-99 anos) em doentes idosos com psicose associada a doenca de Alzheimer, os doentes tratados com
aripiprazol estavam em risco aumentado de morte em comparagdo com o placebo. A taxa de morte nos
doentes tratados com aripiprazol foi de 3,5 % em comparacdo com 1,7 % no grupo do placebo. Apesar
das causas das mortes serem variadas, a maioria das mortes aparentou ser de natureza cardiovascular
(por ex. faléncia cardiaca, morte subita) ou infeciosa (por ex. pneumonia) (ver sec¢éo 4.8).

ReacOes adversas cerebrovasculares

Nos mesmos ensaios foram notificadas, nos doentes (idade média: 84 anos; intervalo: 78-88 anos),
reacOes adversas cerebrovasculares (por ex. acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio),
incluindo casos fatais. Nestes ensaios, de modo global, 1,3 % dos doentes tratados com aripiprazol
notificaram reagdes adversas cerebrovasculares, em comparacdo com 0,6 % dos doentes tratados com
placebo. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. No entanto, num destes ensaios, um
ensaio de dose fixa, houve uma relagdo significativa na resposta dependente da dose quanto as reacoes
adversas cerebrovasculares nos doentes tratados com aripiprazol (ver secgéo 4.8).

O aripiprazol nédo esta indicado para o tratamento de psicose relacionada com deméncia.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Em doentes tratados com medicamentos antipsicaticos atipicos, incluindo aripiprazol, foi notificada
hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou morte. Os
fatores de risco que podem predispor os doentes para complica¢fes graves incluem obesidade e
antecedentes familiares de diabetes. Nos ensaios clinicos com aripiprazol ndo houve diferengas
significativas nas taxas de incidéncia de rea¢Oes adversas relacionadas com hiperglicemia (incluindo
diabetes) nem dos valores laboratoriais de glicemia anémalos, em comparagdo com o placebo. N&do
estdo disponiveis estimativas precisas do risco de reagdes adversas relacionadas com hiperglicemia em
doentes tratados com aripiprazol e com outros medicamentos antipsicoticos atipicos que permitam
comparagdes diretas. Os doentes tratados com quaisquer medicamentos antipsicoticos, incluindo
aripiprazol, devem ser observados quanto a sinais e sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia,
poliuria, polifagia e fragueza) e os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes
mellitus devem ser regularmente monitorizados quanto ao agravamento do controlo da glucose (ver
seccéo 4.8).

Hipersensibilidade
Tal como com outros medicamentos, podem ocorrer rea¢Ges de hipersensibilidade com o aripiprazol,
caracterizadas por sintomas alérgicos (ver sec¢éo 4.8).

Aumento de peso

O aumento de peso é frequentemente observado em doentes esquizofrénicos e com mania bipolar
devido as comorbilidades, utilizacéo de antipsicéticos que se sabe que causam aumento de peso, estilo
de vida pouco saudavel, e que podem levar a complicacGes graves. O aumento de peso foi notificado
na pos-comercializagdo em doentes medicados com aripiprazol. Quando observado, geralmente é nos
doentes com fatores de risco significativos tais como antecedentes de diabetes, doencgas da tiroideia ou
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adenoma da pituitaria. Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso
clinicamente relevante em adultos (ver sec¢do 5.1). Em ensaios clinicos com doentes adolescentes com
mania bipolar, o aripiprazol mostrou estar associado a aumento de peso apds 4 semanas de tratamento.
O aumento de peso deve ser monitorizado em doentes adolescentes com mania bipolar. Se o aumento
de peso for clinicamente relevante, deve ser considerada uma reducgéo da dose (ver secc¢do 4.8).

Disfagia

Alteracdes da motilidade esofagica e aspiracéo foram associadas ao tratamento com antipsicéticos,
incluindo o aripiprazol. O aripiprazol e outras substancias ativas antipsicoticas devem ser utilizados
com precaucdo em doentes com risco de pneumonia por aspiracéo.

Jogo patologico
Foram notificados casos de jogo patoldgico no periodo de pds-comercializacdo em doentes aos quais

foi prescrito aripiprazol, independentemente destes apresentarem antecedentes de jogo. Doentes com
antecedentes de jogo patoldgico podem apresentar um maior risco e devem ser cuidadosamente
monitorizados (ver seccao 4.8).

Doentes com comorbilidade associada a perturbacdo de hiperactividade com défice de atencéo
(PHDA)

Apesar da elevada frequéncia de comorbilidade de perturbacéo bipolar | e PHDA, os dados de
seguranca disponiveis sobre 0 uso concomitante de aripiprazol e outros estimulantes sdo muito
limitados. Assim sendo, deve ter-se precaucdo especial quando estes fa&rmacos sdo coadministrados.

45 Interaces medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foram realizados estudos especificos de interagdo com ABILIFY solucgdo injetavel. A informagéo
gue se segue foi obtida em estudos com aripiprazol oral.

O aripiprazol tem potencial para acentuar o efeito de certos medicamentos antihipertensores, devido ao
seu antagonismo dos recetores oz-adrenérgicos.

Atendendo aos efeitos primarios do aripiprazol no SNC, devera ter-se precaucdo quando o aripiprazol
for administrado em associa¢do com alcool ou outros medicamentos com ac¢do no SNC e que tenham
reacOes adversas sobreponiveis, tais como a sedacéo (ver secgdo 4.8).

Devera ter-se precaucao se o aripiprazol for administrado concomitantemente com medicamentos que
se sabe que causam intervalo QT prolongado ou desequilibrio eletrolitico.

Potencial de outros medicamentos para afetar o aripiprazol

A administracdo de lorazepam solugdo injetavel ndo teve efeito na farmacocinética de ABILIFY
solucdo injetavel quando administrados concomitantemente. No entanto, num estudo de dose Unica em
individuos saudaveis, de aripiprazol intramuscular (dose de 15 mg) administrado simultaneamente
com lorazepam intramuscular (dose de 2 mg), a intensidade da sedacdo foi superior com a associagdo
em comparagdo com a observada com o aripiprazol em monoterapia.

Um bloqueador do &cido gastrico, o antagonista H, famotidina, reduz a taxa de absor¢éo do
aripiprazol, mas este efeito ndo foi considerado clinicamente relevante.

O aripiprazol é metabolizado por vias multiplas envolvendo as enzimas CYP2D6 e CYP3A4, mas ndo
as enzimas CYP1A. Consequentemente, ndo é necessario ajuste posoldgico para os fumadores.

Quinidina e outros inibidores da CYP2D6

Num ensaio clinico de aripiprazol por via oral em individuos saudaveis, um inibidor potente da
CYP2D6 (quinidina), aumentou a AUC do aripiprazol em 107 %, enquanto a Crax N0 foi alterada. A
AUC e a Crmax do dehidro-aripiprazol, o metabolito ativo, diminuiram em 32 % e 47 %. Na
administracdo concomitante de aripiprazol e de quinidina, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para
aproximadamente metade da dose prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores potentes da
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CYP2D6, tais como a fluoxetina e a paroxetina, tenham efeitos similares e, consequentemente, devem
ser aplicadas reducgfes similares das doses.

Cetoconazol e outros inibidores da CYP3A4

Num ensaio clinico de aripiprazol por via oral em individuos saudaveis, um inibidor potente da
CYP3A4 (cetoconazol), aumentou a AUC e a Crax do aripiprazol em 63 % e 37 %, respetivamente. A
AUC e a Cmax do dehidro-aripiprazol aumentaram em 77 % e 43 %, respetivamente. Nos
metabolizadores fracos da CYP2D6, a utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4
pode resultar em concentragdes plasmaticas do aripiprazol mais elevadas, em comparacdo com as dos
metabolizadores extensos da CYP2D6. Quando se considerar a administracdo concomitante de
cetoconazol ou de outros inibidores potentes da CYP3A4 com aripiprazol, os potenciais beneficios
devem compensar 0s potenciais riscos para o doente. Na administracdo concomitante de cetoconazol
com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para aproximadamente metade da dose
prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores potentes da CYP3A4, tais como o itraconazol e os
inibidores da protease do VIH tenham efeitos similares e, consequentemente, devem ser aplicadas
reducdes similares das doses.

Apos a interrupcao do inibidor da CYP2D6 ou CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser aumentada
para o valor anterior ao inicio da terapéutica concomitante.

Quando inibidores fracos da CYP3A4 (por ex. diltiazem ou escitalopram) ou da CYP2D6 sdo
utilizados concomitantemente com ABILIFY, podem ser esperados pequenos aumentos nas
concentracdes de aripiprazol.

Carbamazepina e outros indutores da CYP3A4

Apos a administracdo concomitante de carbamazepina, um indutor potente da CYP3A4, as medias
geométricas da Cmax € AUC para o aripiprazol foram 68 % e 73 % inferiores, respetivamente, em
comparagdo com a administracdo do aripiprazol (30 mg) em monoterapia. Similarmente, para o
dehidro-aripiprazol, as médias geométricas de Cmax € AUC ap0s a coadministracdo de carbamazepina
foram 69 % e 71 % inferiores, respetivamente, as obtidas apds o tratamento com o aripiprazol em
monoterapia.

A dose de aripiprazol deve ser duplicada na administracdo concomitante de aripiprazol com
carbamazepina. Pode-se esperar que outros indutores potentes da CYP3A4 (tais como rifampicina,
rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina e Hipericdo) tenham efeitos
semelhantes e, consequentemente, devem ser aplicados aumentos similares das doses. Apés a
interrupcdo dos indutores potentes da CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para a dose
recomendada.

Valproato e litio
N&o houve alteracGes clinicamente significativas nas concentrag@es de aripiprazol quando o valproato
ou o litio foram administrados concomitantemente com o aripiprazol.

Sindrome serotoninérgica

Foram notificados casos de sindrome serotoninérgica em doentes a tomar aripiprazol, e 0s possiveis
sinais e sintomas desta condicdo podem ocorrer especialmente em casos de uso concomitante com
outros farmacos serotoninérgicos, tais como os ISRS/ISRSN, ou com farmacos que se sabe que
aumentam as concentragdes de aripiprazol (ver seccao 4.8).

Potencial do aripiprazol para afetar outros medicamentos

A administracdo de ABILIFY solugdo injetavel ndo teve efeito na farmacocinética de lorazepam
solucdo injetavel quando administrados concomitantemente. No entanto, num estudo de dose Unica em
individuos saudaveis de aripiprazol intramuscular (dose de 15 mg) administrado simultaneamente com
lorazepam intramuscular (dose de 2 mg), a hipotenséo ortostatica observada foi superior com a
associacdo em comparagdo com a observada com o lorazepam em monoterapia.

Em estudos clinicos, doses orais de 10-30 mg/dia de aripiprazol néo tiveram efeito significativo no
metabolismo de substratos das CYP2D6 (raz&o dextrometorfano/3-metoximorfinano), CYP2C9
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(varfarina), CYP2C19 (omeprazol) e CYP3A4 (dextrometorfano). Adicionalmente, o aripiprazol e o
dehidro-aripiprazol ndo mostraram potencial para alterar in vitro o metabolismo mediado pela
CYP1AZ2. Consequentemente, ndo é provavel que o aripiprazol cause interagdes medicamentosas
clinicamente importantes mediadas por estas enzimas.

Quando o aripiprazol foi administrado concomitantemente com valproato, litio ou lamotrigina, ndo
houve alteracdo clinicamente importante nas concentracdes de valproato, litio ou lamotrigina.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem ensaios adequados e bem controlados do aripiprazol em mulheres gravidas. Foram
notificadas anomalias congénitas; no entanto ndo pdde ser estabelecida uma relagdo causal com o
aripiprazol. Os estudos em animais ndo podem excluir a potencial toxicidade no desenvolvimento (ver
seccdo 5.3). As doentes devem ser aconselhadas a informar o médico caso engravidem ou tencionem
engravidar durante o tratamento com aripiprazol. Devido a informac&o de seguranga insuficiente no
ser humano e a preocupac0es levantadas pelos estudos de reproducdo em animais, este medicamento
ndo devera ser utilizado na gravidez, a ndo ser que os beneficios esperados justifiquem claramente os
riscos potenciais para o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicéticos (incluindo o
aripiprazol) estdo em risco de ocorréncia de reacOes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou
de privacgdo que podem variar em gravidade e duracdo apds a administracdo. Foram notificados
agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacdo da
alimentagdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Amamentacdo
O aripiprazol é excretado no leite humano. As doentes devem ser aconselhadas a ndo amamentar

durante o tratamento com aripiprazol.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Tal como com outros antipsicoticos, os doentes devem ser advertidos quanto a necessidade de
tomarem precaucdes quando operarem com maquinas perigosas, incluindo veiculos a motor, até que
tenham evidéncia razodvel de que o aripiprazol ndo os afeta de modo adverso. Alguns doentes
pediatricos com perturbacdo bipolar | apresentam uma incidéncia aumentada de sonoléncia e fadiga.
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia em ensaios controlados por placebo sdo nauseas,
tonturas e sonoléncia, cada ocorrendo em mais de 3 % dos doentes tratados com a solucdo injetavel de
aripiprazol.

Lista tabelar de reacoes adversas

As reagdes adversas que se seguem ocorreram com maior frequéncia (> 1/100) do que o placebo, ou
foram identificadas como reagdes adversas possivelmente com significado clinico, em ensaios clinicos
com aripiprazol (ver seccdo 5.1).

Todas as RAM séo apresentadas na lista por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia; muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,< 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000,< 1/100), raros

(>1/10 000,< 1/1 000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.
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A frequéncia das reacdes adversas notificadas durante a fase de pos-comercializacdo ndo pode ser
determinada, uma vez que derivam de relatos espontaneos. Consequentemente, a frequéncia destes
acontecimentos adversos é qualificada como "desconhecida™.

Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido

Doencas do sangue Leucopenia

e do sistema Neutropenia

linfatico Trombocitopenia

Doencas do sistema Reacdo alérgica (por ex. reagdo
imunitario anafilatica, angioedema incluindo

lingua inchada, edema da lingua,
edema facial, prurido ou urticéria)

Doengas endocrinas

Hiperprolactinemia

Coma hiperosmolar diabético
Cetoacidose diabética

Hiperglicemia
Doencas do Diabetes mellitus | Hiperglicemia Hiponatremia
metabolismo e da Anorexia
nutricao Peso diminuido
Aumento de peso
PerturbacGes do Insonia Depresséao Tentativa de suicidio, ideacao
foro psiquiatrico Ansiedade Hipersexualidade suicida e suicidio consumado (ver

Irrequietude

seccao 4.4)
Jogo patolégico

Agressividade
Agitagéo
Nervosismo
Doencas do sistema | Acatisia Discinesia tardia Sindrome Neuroléptico Maligno
Nnervoso Afecdo Distonia (SNM)
extrapiramidal Convulséo tonico-clonica
Tremor Sindrome serotoninérgica
Cefaleia Disturbio da fala
Sedagéo
Sonoléncia
Tonturas
Afecdes oculares Visdo turva Diplopia
Cardiopatias Taquicardia Morte subita inexplicavel
Torsades de pointes
Prolongamento do intervalo QT
Arritmias ventriculares
Paragem cardiaca
Bradicardia
Vasculopatias Presséo diastdlica Tromboembolia venosa (incluindo
aumentada embolia pulmonar e trombose
Hipotensao venosa profunda)
ortostatica Hipertenséo
Sincope
Doencas Solugos Pneumonia por aspiracao
respiratorias, Laringoespasmo
torécicas e do Espasmo orofaringeo
mediastino
Doencas Obstipacao Boca seca Pancreatite
gastrointestinais Dispepsia Disfagia
Nauseas Diarreia

Hipersecregéo
salivar
\omito

Mal-estar abdominal
Desconforto do estdmago
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Frequentes Pouco frequentes Desconhecido

Afecles Insuficiéncia hepatica
hepatobiliares Hepatite
Ictericia

Aumento da alanina
aminotransferase (ALT)
Aumento da aspartato
aminotransferase (AST)
Aumento da gama-
glutamiltransferase (GGT)
Aumento da fosfatase alcalina

AfecBes dos tecidos Erupgdo cutanea
cuténeos e Reacdo de fotossensibilidade
subcutaneos Alopecia

Hiperidrose
Afecles Rabdomidlise
musculosqueléticas Mialgia
e dos tecidos Rigidez
conjuntivos
Doencas renais e Incontinéncia urinaria
urinarias Retencdo urinaria
Situacdes na Sindrome neonatal de privagéo de
gravidez, no farmacos (ver secgéo 4.6)
puerpério e
perinatais
Doencas dos 6rgaos Priapismo
genitais e da mama
Perturbacdes gerais | Fadiga Perturbacgéo na regulacéo da
e alteracgdes no local temperatura (por exemplo,
de administracéo hipotermia, pirexia)

Dor torécica
Edema periférico

Exames Glicemia aumentada
complementares de Hemoglobina glicosilada
diagnostico aumentada

Flutuacéo da glicose no sangue
Aumento da creatinafosfoquinase

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Sintomas extrapiramidais (EPS)

Esquizofrenia: num ensaio controlado de longa duracdo, de 52 semanas, os doentes tratados com
aripiprazol apresentaram uma menor incidéncia geral (25,8 %) de EPS, incluindo parkinsonismo,
acatisia, distonia e discinesia, em comparacdo com os tratados com haloperidol (57,3 %). Num ensaio
controlado por placebo de longa duracéo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 19 % para 0s
doentes tratados com aripiprazol e de 13,1 % para os doentes tratados com placebo. Num outro ensaio
controlado de longa duracdo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 14,8 % para os doentes
tratados com aripiprazol e de 15,1 % para os doentes tratados com olanzapina.

Episddios maniacos na perturbagéo bipolar I: num ensaio controlado de 12 semanas, a incidéncia de
EPS foi de 23,5 % para os doentes tratados com aripiprazol e de 53,3 % para 0s doentes tratados com
haloperidol. Noutro ensaio de 12 semanas, a incidéncia de EPS foi de 26,6 % para os doentes tratados
com aripiprazol e de 17,6 % para os doentes tratados com litio. Na fase de manutencdo de um ensaio
controlado por placebo de longa duracéo de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 18,2 % para os
doentes tratados com aripiprazol e de 15,7 % para os doentes tratados com placebo.
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Acatisia

Em ensaios controlados por placebo, a incidéncia de acatisia nos doentes bipolares foi de 12,1 % com
aripiprazol e de 3,2 % com placebo. Nos doentes com esquizofrenia, a incidéncia de acatisia foi de
6,2 % com aripiprazol e de 3,0 % com placebo.

Distonia

Efeito de classe: em individuos suscetiveis podem ocorrer sintomas de distonia, contraces de grupos
musculares anémalas prolongadas durante os primeiros dias do tratamento. Os sintomas distonicos
incluem: espasmo dos musculos do pescogo, por vezes progredindo para aperto da garganta,
dificuldade em deglutir, dificuldade em respirar e/ou protusdo da lingua. Apesar destes sintomas
poderem ocorrer com doses baixas, verificam-se com mais frequéncia e maior gravidade com doses
altas dos antipsicoticos de primeira geracdo mais potentes. E observado um risco elevado de distonia
aguda nos individuos do sexo masculino e em grupos etarios mais jovens.

Prolactina

Em ensaios clinicos para as indicagdes aprovadas e na pds-comercializacdo, tanto o aumento como a
diminuicdo da prolactina sérica relativamente ao momento basal foram observados com aripiprazol
(seccéo 5.1).

Parametros laboratoriais

As comparagdes entre o aripiprazol e o placebo quanto as percentagens de doentes com alteragcdes nos
parametros dos testes laboratoriais de rotina e nos parametros lipidicos (ver sec¢édo 5.1)
potencialmente relevantes para a clinica ndo revelaram diferengas clinicamente importantes. Foram
observadas elevac@es da creatinafosfoquinase (CPK), geralmente transitorias e assintomaticas, em

3,5 % dos doentes tratados com aripiprazol em comparacéo com 2,0 % dos doentes que receberam
placebo.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes com idade igual ou superior a 15 anos

Num ensaio clinico de curta duracdo controlado por placebo envolvendo 302 adolescentes (13-17 anos
de idade) com esquizofrenia, a frequéncia e o tipo de efeitos indesejaveis foram semelhantes aos
observados em adultos, exceto para as seguintes reacdes que foram notificadas com maior frequéncia
em adolescentes a receber aripiprazol oral do que em adultos a receber aripiprazol oral (e com maior
frequéncia do que com o placebo):

Sonoléncia/sedacéo e afecdo extrapiramidal foram notificados muito frequentemente (> 1/10), e boca
seca, apetite aumentado e hipotensao ortostética foram notificados frequentemente (> 1/100, < 1/10).
O perfil de seguranca na extensao do ensaio de 26 semanas sem ocultagdo foi semelhante ao
observado no ensaio de curta duragdo controlado por placebo.

O perfil de seguranga num ensaio clinico de longo prazo, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo, foi também semelhante exceto nas seguintes reacdes, que foram notificadas com maior
frequéncia do que em doentes pediatricos a tomar placebo: peso diminuido, insulinemia aumentada,
arritmia e leucopenia foram notificados frequentemente (> 1/100,< 1/10).

No grupo de populacéo de adolescentes com esquizofrenia (13-17 anos de idade) com exposicéo até

2 anos, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo feminino (< 3 ng/ml)
e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 29,5 % e 48,3 %, respetivamente. No grupo de
populacdo de adolescentes com esquizofrenia (13-17 anos de idade) com exposicéo ao aripioprazol de
5 a 30 mg até 72 meses, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo
feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 25,6 % e 45,0 %,
respetivamente.

Em dois ensaios de longo prazo com doentes adolescentes (13-17 anos de idade) esquizofrénicos e
bipolares tratados com aripiprazol, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos
do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (< 2 ng/ml) foi de 37,0% e 59,4 %,
respetivamente.

Episodios maniacos na perturbacao bipolar | em adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos
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A frequéncia e o tipo de efeitos indesejaveis em adolescentes com perturbacdo bipolar | foram
semelhantes aos observados nos adultos, com excec¢do das seguintes reacdes: muito frequentes

(> 1/10) sonoléncia (23,0 %), afecdo extrapiramidal (18,4 %), acatisia (16,0 %), e fadiga (11,8 %); e
frequentes (> 1/100, < 1/10) dor abdominal alta, frequéncia cardiaca aumentada, aumento de peso,
apetite aumentado, espasmos musculares e discinesia.

Os efeitos indesejaveis seguintes tiveram uma possivel relagdo dose resposta: afecao extrapiramidal
(as incidéncias foram 10 mg, 9,1 %, 30 mg, 28,8 %, placebo, 1,7 %); e acatisia (as incidéncias foram
10 mg, 12,1 %, 30 mg, 20,3 %, placebo, 1,7 %).

Nas semanas 12 e 30, as alteracdes médias no peso corporal dos adolescentes com perturbagéo bipolar
| para o aripiprazol foram 2,4 kg e 5,8 kg e para o placebo foram 0,2 kg e 2,3 kg, respetivamente.

Na populagdo pediétrica, foi observado com mais frequéncia sonoléncia e fadiga nos doentes com
perturbacdo bipolar, quando comparado com doentes com esquizofrenia.

Na populagdo pediétrica bipolar (10-17 anos) com exposi¢do até 30 semanas, a incidéncia de niveis
séricos baixos de prolactina nos individuos do sexo feminino (< 3 ng/ml) e nos individuos do sexo
masculino (< 2 ng/ml) foi de 28,0 % e 53,3 %, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

Em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo, a sobredosagem aguda apenas com
aripiprazol, acidental ou intencional, foi identificada em doentes adultos com doses estimadas
notificadas até 1.260 mg, sem casos fatais. Os sinais e sintomas potencialmente importantes do ponto
de vista médico incluiram letargia, aumento da pressdo sanguinea, sonoléncia, taquicardia, nauseas,
vomitos e diarreia. Adicionalmente, foram recebidas notificaces de sobredosagem acidental apenas
com aripiprazol (até 195 mg) em criancas, sem casos fatais. Os sinais e sintomas notificados,
potencialmente graves do ponto de vista médico, incluiram sonoléncia, perda transitoria da
consciéncia e sintomas extrapiramidais.

Controlo da sobredosagem

O controlo da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte com a manutencéo adequada
das vias aéreas, oxigenacao e ventilacdo e no controlo dos sintomas. Deve ser considerada a
possibilidade do envolvimento de varios medicamentos. Consequentemente, a monitorizacdo cardiaca
deve ser iniciada de imediato e deve incluir monitorizacdo eletrocardiografica continua para detetar
possiveis arritmias. Ap6s qualquer confirmacéo, ou suspeita de sobredosagem com aripiprazol deve
manter-se a vigilancia médica e a monitorizagdo cuidadosas até a recuperacao do doente.

O carvéo ativado (50 g), administrado uma hora depois do aripiprazol, diminuiu a Cmax do aripiprazol
em cerca de 41 % e a AUC em cerca de 51 %, sugerindo que o carvao pode ser eficaz no tratamento da
sobredosagem.

Hemodialise
Apesar de ndo haver informacéo sobre o efeito da hemodialise no tratamento da sobredosagem com

aripiprazol, ndo é provavel que a hemodialise seja util no controlo da sobredosagem, uma vez que 0
aripiprazol se liga largamente as proteinas plasmaticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: outros antipsicéticos, codigo ATC: NO5SAX12

Mecanismo de agéo

Foi proposto que a efic&cia do aripiprazol na esquizofrenia e na perturbacgao bipolar | é mediada
através da combinacgdo de agonismo parcial nos recetores dopaminérgicos D; e serotoninérgicos
5-HT1a € antagonismo nos recetores serotoninérgicos 5-HT2a. O aripiprazol exibiu propriedades
antagonistas em modelos animais de hiperatividade dopaminérgica e propriedades agonistas em
modelos animais de hipoactividade dopaminérgica. O aripiprazol exibiu in vitro grande afinidade de
ligacdo para os recetores dopaminérgicos D, e D3 e serotoninérgicos 5-HT1a € 5-HT2a € afinidade
moderada para os recetores dopaminérgicos D4, serotoninérgicos 5-HT.c e 5-HT>, alfa 1 adrenérgicos
e histaminicos Hi. O aripiprazol também exibiu afinidade de ligacdo moderada para os locais de
recaptacao de serotonina e afinidade ndo aprecidvel para os recetores muscarinicos. A interagdo com
recetores para além dos subtipos dopaminérgico e serotoninérgico pode explicar alguns dos outros
efeitos clinicos do aripiprazol.

Doses de aripiprazol de 0,5 a 30 mg administradas uma vez ao dia a individuos saudaveis durante
2 semanas, produziram uma reducdo dose-dependente na ligacdo de *C-raclopride, um ligando
especifico dos recetores D»/D3 aos caudados e putamen detetados por tomografia de emisséo de
positroes.

Eficécia e sequranca clinicas

Agitacéo na esquizofrenia e na perturbacao bipolar | com ABILIFY solucéo injetavel

Em dois ensaios controlados com placebo de curta duragéo (24 horas), envolvendo 554 doentes
adultos esquizofrénicos com agitacdo e perturbagdes de comportamento, o ABILIFY solucéo injetavel
foi associado a melhorias estatisticamente significativas nos sintomas de agitacdo/comportamentais em
comparacgéo com o placebo e foi similar ao haloperidol. Num ensaio controlado com placebo de curta
duragdo (24 horas), envolvendo 291 doentes com perturbacéo bipolar apresentando agitagéo e
alteracOes de comportamento, o ABILIFY solugdo injetavel foi estatisticamente associado a melhorias
significativas na agitagdo/ sintomas comportamentais, em comparacdo com o placebo, e foi
semelhante ao lorazepam no brago de referéncia. A melhoria média observada no indice PANSS de
componente excitacdo em relacdo aos valores basais, para o objetivo primario as 2 horas, foi de 5,8
para o placebo, 9,6 para o lorazepam e 8,7 para 0 ABILIFY solucdo injetavel. Nas analises
subpopulacionais em doentes com episddios mistos ou em doentes com agitacdo grave, foi observada
eficacia semelhante em relacéo a populacdo global, mas devido ao tamanho reduzido da amostra ndo
pode ser estabelecido o seu significado estatistico.

Esquizofrenia com aripiprazol oral

Em trés ensaios controlados com placebo de curta duracéo (4 a 6 semanas) envolvendo 1.228 doentes
adultos esquizofrénicos, apresentando tanto sintomas negativos como positivos, o aripiprazol oral foi
estatisticamente associado a melhorias significativamente maiores nos sintomas psicoticos em
comparacgédo com o placebo.

O aripiprazol é eficaz na manutencdo da melhoria clinica durante a terapéutica continuada em doentes
adultos que mostraram resposta ao tratamento inicial. Num ensaio controlado com haloperidol a
proporcao de doentes com resposta e que mantiveram a resposta aos medicamentos as 52 semanas foi
semelhante em ambos os grupos (aripiprazol oral 77 % e haloperidol 73 %). A taxa global de
concluséo foi significativamente maior para os doentes medicados com aripiprazol oral (43 %) do que
com o haloperidol oral (30 %). Os valores reais nas escalas utilizadas como pardmetros secundarios,
incluindo PANSS e a Escala de Avaliacdo da Depressdo de Montgomery-Asberg mostraram uma
melhoria significativa em relacéo ao haloperidol.

Num ensaio de 26 semanas, controlado com placebo em adultos com esquizofrenia cronica
estabilizada, o aripiprazol oral teve uma reducéo significativamente maior na taxa de recaida, 34 % no
grupo do aripiprazol oral e 57 % no placebo.
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Aumento de peso

Em ensaios clinicos o aripiprazol oral ndo mostrou induzir aumento de peso clinicamente relevante.
Num estudo multinacional sobre a esquizofrenia, em dupla ocultacdo, controlado com olanzapina, de
26 semanas de duracdo, em que foram incluidos 314 doentes adultos e 0 pardmetro primario era o
aumento de peso, significativamente menos doentes medicados com aripiprazol oral (n = 18, ou 13 %
dos doentes avaliaveis) tiveram, pelo menos, 7 % de aumento de peso em relagdo ao valor basal

(i.e. um aumento de, pelo menos, 5,6 kg para um peso basal médio de cerca de 80,5 kg) em
comparagdo com a olanzapina oral (n = 45, ou 33 % dos doentes avaliaveis).

Parametros lipidicos

Numa analise de grupo dos parametros lipidicos de ensaios clinicos controlados por placebo em
adultos, o aripiprazol ndo mostrou induzir alteracfes nos niveis de colesterol total, triglicéridos, HDL e
LDL clinicamente relevantes.

-Colesterol total: a incidéncia de alteracdes nos niveis de normal (< 5,18 mmol/l) para elevado

(> 6,22 mmol/l) foi 2,5 % para o aripiprazol e 2,8 % para o placebo e a mediana da altera¢do do valor
de base foi —0,15 mmol/l (IC de 95 %: —0,182, —0,115) para o aripiprazol e —,11 mmol/l (IC de 95 %:
—0,148, —0,066) para o placebo.

-Triglicéridos em jejum: a incidéncia de alteracdes nos niveis de normal (< 1,69 mmol/l) para elevado
(> 2,26 mmol/l) foi 7,4 % para o aripiprazol e 7,0 % para o placebo e a mediana da alteracdo do valor
de base foi —0,11 mmol/l (IC de 95 %: —0,182, —0,046) para o aripiprazol e —0,07 mmol/l (IC de 95 %:
—0,148, 0,007) para o placebo.

-HDL: a incidéncia de alteragdes nos niveis de normal (> 1,04 mmol/l) para baixo (< 1,04 mmol/l) foi
11,4 % para o aripiprazol e 12,5 % para o placebo e a mediana da alteragdo do valor de base foi

—0,03 mmol/l (IC de 95 %: —0,046, —0,017) para o aripiprazol ¢ —0,04 mmol/l (IC de 95 %: —0,056,
—0,022) para o placebo.

-LDL em jejum: a incidéncia de altera¢Ges nos niveis de normal (< 2,59 mmol/l) para elevado

(> 4,14 mmol/l) foi 0,6 % para o aripiprazol e 0,7 % para o placebo e mediana da alteracéo do valor de
base foi —0,09 mmol/l (IC de 95 %: —0,139, —0,047) para o aripiprazol ¢ —0,06 mmol/Il (IC de 95 %:
—0,116, —0,012) para o placebo.

Prolactina

Os niveis de prolactina foram avaliados em todos os ensaios de todas as doses de aripiprazol

(n = 28.242). A incidéncia de hiperprolactinemia ou aumento da prolactina sérica em doentes tratados
com aripiprazol (0,3 %) foi semelhante & verificada com o placebo (0,2 %). Para os doentes a receber
aripiprazol, o tempo mediano até ao aparecimento foi de 42 dias e a duracdo mediana foi de 34 dias.

A incidéncia de hipoprolactinemia ou diminuicdo da prolactina sérica em doentes tratados com
aripiprazol foi de 0,4 %, comparativamente a 0,02 % para os doentes tratados com placebo. Para os
doentes a receber aripiprazol, o tempo mediano até ao aparecimento foi de 30 dias e a duracdo
mediana foi de 194 dias.

Episodios maniacos na perturbagao bipolar | com aripiprazol oral

Em dois ensaios em monoterapia de 3 semanas controlados com placebo com dose flexivel,
envolvendo doentes com um episddio maniaco ou episodio misto de perturbacéo bipolar I, o
aripiprazol demonstrou uma eficécia superior ao placebo na reducdo dos sintomas maniacos durante 3
semanas. Estes ensaios incluiram doentes com ou sem episodios psicoticos e com ou sem cursos
ciclicos rapidos.

Num ensaio em monoterapia de 3 semanas controlado com placebo com dose fixa, envolvendo
doentes com um episddio maniaco ou episédio misto de perturbacéo bipolar I, o aripiprazol falhou na
demonstracao de eficacia superior ao placebo.

Em dois ensaios em monoterapia de 12 semanas controlados com placebo e comparadores ativos, em
doentes com um episddio maniaco ou episodio misto de perturbacéo bipolar I, com ou sem episddios
psicoticos, o aripiprazol demonstrou eficacia superior ao placebo na 3% semana e uma manutencao de
efeito comparavel ao litio ou ao haloperidol a 122 semana. O aripiprazol, na semana 12, também

demonstrou uma proporcdo comparavel de doentes em remissao sintomética da mania em relagéo ao
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litio ou ao haloperidol.

Num ensaio de 6 semanas, controlado com placebo, envolvendo doentes com um episddio maniaco ou
episodio misto de perturbacéo bipolar I, com ou sem episodios psicéticos, que ndo respondiam
parcialmente ao litio ou ao valproato em monoterapia durante 2 semanas em concentragGes sericas
terapéuticas, a adicdo de aripiprazol como terapéutica adjuvante resultou numa eficacia superior na
reducdo dos sintomas de mania relativamente a monoterapia com litio ou haloperidol.

Num ensaio de 26 semanas, controlado com placebo, seguido de uma extensdo de 74 semanas, em
doentes maniacos que atingiram remissdo durante o tratamento com aripiprazol numa fase de
estabilizacdo antes da aleatorizagdo, o aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo na
prevencdo da recorréncia bipolar, principalmente na prevencdo da recorréncia para a mania, mas
falhou na demonstracdo da superioridade sobre o placebo na prevencao da recorréncia para a
depressao.

Num ensaio de 52 semanas, controlado com placebo, em doentes com um episédio maniaco ou
episodio misto de perturbagéo bipolar I em curso, que atingiram remissdo sustentada (pontuacées
totais de Y-MRS e MADRRS < 12) com aripiprazol (10 mg/dia a 30 mg/dia) como terapéutica
adjuvante ao litio ou ao valproato durante 12 semanas consecutivas, a terapéutica adjuvante com
aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo com uma diminuicéo de risco de 46 % (taxa de
risco de 0,54) na prevencéo da recorréncia bipolar e uma diminuig&o de risco de 65 % (taxa de risco de
0,35) na prevencdo da recorréncia para a mania sobre a terapéutica adjuvante com placebo, mas falhou
na demonstragédo da superioridade sobre o placebo na prevencao da recorréncia para a depresséo. A
terapéutica adjuvante com aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo na medicao
secundaria de resultados, CGI-BP, pontuacdo de Severidade de Doenca (mania). Neste ensaio, para
determinar a auséncia parcial de resposta, os doentes foram atribuidos pelos investigadores para litio
ou valproato em monoterapia sem ocultacdo. Os doentes foram estabilizados durante pelo menos 12
semanas consecutivas com aripiprazol em associacdo com 0 mesmo estabilizador do humor. Os
doentes estabilizados foram ent&o aleatorizados para continuar a terapéutica com 0 mesmo
estabilizador do humor, em associacdo com aripiprazol ou placebo, em dupla ocultacdo. Na fase de
aleatorizacao foram avaliados quatro subgrupos de estabilizadores do humor: aripiprazol + litio,
aripiprazol + valproato, placebo + litio e placebo + valproato. Para o braco em tratamento adjuvante,
as taxas de Kaplan-Meier obtidas para recorréncia a qualquer episédio de humor foram de 16 % para
aripiprazol + litio e 18 % para aripiprazol + valproato em comparacao com 45 % para placebo + litio e
19 % para placebo + valproato.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes com aripiprazol oral

Num ensaio de 6 semanas controlado por placebo envolvendo 302 doentes adolescentes com
esquizofrenia (13-17 anos de idade), apresentando sintomas positivos ou negativos, o aripiprazol foi
associado a melhorias estatisticamente superiores e significativas dos sintomas psicéticos em
comparacdo com o placebo. Numa subanélise dos doentes adolescentes com idades entre 15 e 17 anos,
representando 74 % da populacgéo total participante, a manutencéo do efeito foi observado durante a
extensdo do ensaio de 26 semanas sem ocultagdo.

Num ensaio de 60 a 89 semanas, realizado em dupla ocultag&o, aleatorizado, controlado por placebo,
envolvendo adolescentes (n = 146; 13-17 anos de idade) com esquizofrenia, observou-se uma
diferenca estatisticamente significativa na taxa de recaidas dos sintomas psicéticos entre os grupos de
tratamento com aripiprazol (19,39 %) e placebo (37,50 %). A estimativa pontual da taxa de risco foi
de 0,461 (intervalo de confianga de 95%: 0,242-0,879) para a globalidade da popula¢do. Em andlises
de subgrupos, a estimativa pontual da taxa de risco em individuos com 13 a 14 anos de idade foi de
0,495, em comparacao com 0,454 entre individuos com 15 a 17 anos de idade. Porém, a estimativa da
taxa de risco do grupo mais jovem (13-14 anos) nao foi precisa, refletindo o nimero reduzido de
individuos nesse grupo (aripiprazol, n = 29; placebo, n = 12), e o intervalo de confianca para esta
estimativa (variagdo entre 0,151 e 1,628) ndo permitiu retirar conclusdes sobre a presenca de um efeito
do tratamento. Em oposicdo, o intervalo de confianga de 95% para a taxa de risco do subgrupo mais
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velho (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) foi de 0,242 a 0,879, pelo que se pode concluir a existéncia
de um efeito do tratamento em doentes mais velhos.

Episddios maniacos na perturbacéo bipolar | em criancas e adolescentes com aripiprazol oral
Avripiprazol foi estudado num ensaio de 30 semanas controlado por placebo envolvendo 296 criancgas e
adolescentes (10-17 anos de idade) que cumpriram o critério do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V) para a perturbacéo bipolar I com episddios maniacos ou mistos com ou
sem sintomas psicoticos e que apresentaram uma pontuagdo > 20 na Young Mania Rating Scale (Y-
MRS) na linha de base. De entre os doentes incluidos na analise da eficacia primaria, 139 doentes
apresentaram um diagndstico de comorbilidade atual para PHDA (Perturbacdo de Hiperactividade com
Défice de Atencéo).

Na semana 4 e 12, o aripiprazol foi superior ao placebo na mudanca da linha de base na pontuagdo
total na Y-MRS. Numa anélise post-hoc, a melhoria em relagéo ao placebo foi mais pronunciada nos
doentes com comorbilidade associada a PHDA, quando comparado com o grupo sem PHDA que nédo
apresentou diferenga relativamente ao placebo. Nao foi estabelecida a prevencgéo de recidivas.

Tabela1l: Melhoria média na escala Y-MRS desde a linha de base nas comorbilidades
psiquiatricas

Comorbilidades Semana Semana PHDA Semana Semana
psiquiatricas 4 12 4 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo Placebo

(n = 52)2 7,0 8,2 (n = 47)" 6,3 7,0
Sem comorbilidades Semana Semana Sem PHDA Semana Semana
psiquiatricas 4 12 4 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 27) 12,8 15,9 (n = 37) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
Placebo Placebo

(n = 18) 9,4 9,7 (n = 25) 9,9 10,0

an =51 aSemana 4
bn = 46 a4 Semana 4

Nos doentes a receber 30 mg, os efeitos adversos mais frequentes que necessitam de tratamento
urgente sdo perturbacao extrapiramidal (28,3 %), sonoléncia (27,3 %), cefaleias (23,2 %) e nduseas
(14,1 %). O aumento médio de peso foi 2,9 kg nas 30 semanas de intervalo de tratamento, quando
comparado com doentes tratados com placebo que tiveram um aumento de 0,98 kg.

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com ABILIFY em um ou mais sub-grupos da populacéo pediatrica no tratamento da esquizofrenia e
no tratamento da perturbacéo bipolar afetiva (ver seccdo 4.2 para mais informacao sobre utilizacdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

ABILIFY solugdo injetavel administrado por via intramuscular em dose Unica a individuos saudaveis é
bem absorvido e tem uma biodisponibilidade absoluta de 100 %. A AUC do aripiprazol nas primeiras
2 horas apds uma injecdo intramuscular foi 90 % maior do que a AUC ap6s a mesma dose em
comprimido; a exposicao sistémica foi, geralmente, similar entre as 2 formula¢des. Em 2 estudos em
individuos saudaveis, os tempos médios para as concentracdes plasmaticas maximas foram 1 e 3 horas
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apos a administracao.

Distribuicdo

O aripiprazol distribui-se largamente pelo corpo com um volume de distribuigéo aparente de 4,9 I/kg,
indicando extensa distribuicao extravascular. Em concentracgdes terapéuticas, a ligacdo do aripiprazol e
do dehidro-aripiprazol as proteinas séricas € superior a 99 %, ligando-se principalmente a albumina.

Biotransformacéo

O aripiprazol é extensamente metabolizado pelo figado, principalmente por trés vias de
biotransformagéo: desidrogenacéo, hidroxilacdo e N-desalquilacdo. Com base em estudos in vitro, as
enzimas CYP3A4 e CYP2D6 sdo responsaveis pela desidrogenacgdo e hidroxilagdo do aripiprazol e a
N-desalquilacéo é catalisada pela CYP3A4. O aripiprazol ¢ a fracdo de medicamento predominante na
circulacéo sistémica. No estado de equilibrio, o dehidro-aripiprazol, o metabolito ativo, representa
cerca de 40 % da AUC do aripiprazol no plasma.

Eliminagdo

As semividas de eliminacdo médias para o aripiprazol sdo de aproximadamente 75 horas nos
metabolizadores extensos da CYP2D6 e de aproximadamente 146 horas nos metabolizadores fracos da
CYP2D6.

A depuracdo corporal total do aripiprazol é de 0,7 ml/min/kg, sendo principalmente hepatica.
Ap6s uma dose oral Unica de aripiprazol marcado com *#C, cerca de 27 % da radioatividade
administrada foi recuperada na urina e aproximadamente 60 % nas fezes. Menos de 1 % do aripiprazol

inalterado foi excretado na urina e aproximadamente 18 % foi recuperado inalterado nas fezes.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Populacéo pediéatrica
A farmacocinética do aripiprazol oral e do dehidro-aripiprazol em doentes pediatricos com idade entre
10 e 17 anos foi semelhante & do adulto apds correcdo para as diferencgas de peso corporal.

Idosos

N&o hé diferengas na farmacocinética do aripiprazol entre individuos idosos saudaveis e individuos
adultos mais jovens, nem ha qualquer efeito detetavel dependente da idade numa analise da
farmacocinética da populacdo em doentes esquizofrénicos.

Sexo

Néo ha diferencgas na farmacocinética do aripiprazol entre individuos saudaveis do sexo masculino e
feminino, nem ha qualquer efeito detetavel dependente do sexo numa analise da farmacocinética da
populagdo em doentes esquizofrénicos.

Habitos tabagicos
A avaliacdo farmacocinética da populacéo de aripiprazol oral ndo revelou qualquer evidéncia de
efeitos clinicamente relevantes dos habitos tabagicos sobre a farmacocinética de aripiprazol.

Raca
A avaliacdo farmacocinética da populacéo ndo revelou qualquer evidéncia de diferencas relacionadas
com a raca na farmacocinética de aripiprazol.

Compromisso renal
As caracteristicas farmacocinéticas do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol foram semelhantes em
doentes com doenga renal grave quando comparadas com as de individuos saudaveis jovens.

Compromisso hepatico

Um estudo de dose unica em individuos com cirrose hepatica de grau varidvel (Classe Child-Pugh A,
B e C) ndo revelou um efeito significativo da insuficiéncia hepética na farmacocinética do aripiprazol
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e do dehidro-aripiprazol, mas o estudo incluiu apenas 3 doentes com cirrose hepética de Classe C, 0
gue é insuficiente para concluir sobre a sua capacidade metabdlica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administracdo de aripiprazol solucdo injetavel foi bem tolerada e ndo produziu toxicidade direta
num 6rgdo alvo em ratos ou macacos apés administragdo repetida em exposicoes sistémicas (AUC)
que foram 15 e 5 vezes, respetivamente, a exposicdo humana com a dose humana maxima
recomendada de 30 mg por via intramuscular. Em estudos de toxicidade reprodutiva por via
intravenosa, ndo foram observadas questfes novas de seguranga com exposi¢des maternas até 15 (rato)
e 29 (ratinho) vezes a exposi¢do humana de 30 mg.

Os dados ndo clinicos de seguranca ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais, com aripiprazol oral, de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Os efeitos toxicoldgicos importantes apenas se observaram a partir de niveis de exposi¢ao
considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do humana, indicando
que estes efeitos foram limitados ou sem relevancia na utilizacao clinica. Estes incluiram: toxicidade
adrenocortical dose-dependente (acumulacgéo do pigmento lipofuscina e/ou perda celular no
parénquima) em ratos apds 104 semanas com 20 a 60 mg/kg/dia (3 a 10 vezes a AUC do estado de
equilibrio média na dose humana maxima recomendada) e aumento dos carcinomas adrenocorticais e
adenomas/carcinomas adrenocorticais combinados no rato fémea com 60 mg/kg/dia (10 vezes a AUC
do estado de equilibrio média na dose humana maxima recomendada). A maior exposi¢éo ndo
tumorigénica nos ratos fémea foi de 7 vezes a exposi¢do humana na dose recomendada.

Um resultado adicional foi a colelitiase como consequéncia da precipitacdo de conjugados sulfato de
metabolitos hidroxilados do aripiprazol na bilis de macacos apds administracdo oral repetida com 25 a
125 mg/kg/dia (1 a 3 vezes a AUC do estado de equilibrio média na dose clinica méaxima recomendada
ou 16 a 81 vezes a dose humana maxima recomendada com base em mg/m?). No entanto, as
concentra¢des de conjugados sulfato de aripiprazol hidroxilado na bilis humana na dose proposta mais
elevada, 30 mg por dia, ndo foram superiores a 6 % das concentracdes biliares encontradas nos
macacos no estudo de 39 semanas e estdo bem abaixo (6 %) dos seus limites de solubilidade in vitro.

Nos estudos de dose repetida em ratos e cées jovens, o perfil de toxicidade do aripiprazol foi
comparavel ao observado nos animais adultos, e ndo houve evidéncia de neurotoxicidade nem de
efeitos adversos no desenvolvimento.

Com base nos resultados de todos os testes padréo de genotoxicidade, o aripiprazol foi considerado
ndo genotoxico. O aripiprazol ndo alterou a fertilidade em estudos de toxicidade reprodutiva. Foi
observada toxicidade no desenvolvimento, incluindo ossificacdo fetal retardada dependente da dose e
possiveis efeitos teratogénicos, em ratos com doses resultando em exposi¢des subterapéuticas (com
base na AUC) e em coelhos com doses resultando em exposi¢des 3 e 11 vezes a AUC do estado de
equilibrio média na dose clinica maxima recomendada. Ocorreu toxicidade materna em doses
similares as que causam toxicidade no desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Sulfobutileter B-ciclodextrina (SBECD)

Acido tartarico

Hidroxido de sodio

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

18 meses
Apbs abertura: utilizar o produto imediatamente.

6.4 Precaucbes especiais de conservagao

Conservar o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condices de conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de vidro do tipo I de utilizagdo Unica com uma
rolha de borracha butilo e selo "flip-off* de aluminio.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de vidro do tipo I de utilizagdo Unica com uma
rolha de borracha de butilo e capsula inviolavel rasgavel em aluminio.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/036

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de junho de 2004

Data da Gltima renovacao: 04 de junho de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

79


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO 1l

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana Del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italia

AndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - Herefordshire HR3 5PG - United Kingdom

Elaiapharm
2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,
06560 Valbonne - Franca

Zambon S.p.A.
Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI) - Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estao

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacOes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

82



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 5 mg comprimidos

aripiprazol

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 x 1 comprimido
28 x 1 comprimido
49 x 1 comprimido
56 x 1 comprimido
98 x 1 comprimido

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/001 (5 mg, 14 X 1 comprimido)
EU/1/04/276/002 (5 mg, 28 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/003 (5 mg, 49 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1 comprimido)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

abilify 5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 5 mg comprimidos

aripiprazol

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 10 mg comprimidos

aripiprazol

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 x 1 comprimido
28 x 1 comprimido
49 x 1 comprimido
56 x 1 comprimido
98 x 1 comprimido

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/009 (10 mg, 56 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/010 (10 mg, 98 x 1 comprimido)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

abilify 10 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 10 mg comprimidos

aripiprazol

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 15 mg comprimidos

aripiprazol

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 x 1 comprimido
28 x 1 comprimido
49 x 1 comprimido
56 x 1 comprimido
98 x 1 comprimido

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/011 (15 mg, 14 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/012 (15 mg, 28 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/014 (15 mg, 56 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/015 (15 mg, 98 x 1 comprimido)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

abilify 15 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 15 mg comprimidos

aripiprazol

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 30 mg comprimidos

aripiprazol

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 30 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 x 1 comprimido
28 x 1 comprimido
49 x 1 comprimido
56 x 1 comprimido
98 x 1 comprimido

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 comprimido)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 comprimido)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

abilify 30 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 30 mg comprimidos

aripiprazol

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1

NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis

aripiprazol

| 2,

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de aripiprazol.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo e lactose. Consultar o folheto informativo para informagdes adicionais.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 x 1 comprimido orodispersivel
28 x 1 comprimido orodispersivel
49 x 1 comprimido orodispersivel

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 comprimido orodispersivel)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

abilify 10 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis

aripiprazol

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1

NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis

aripiprazol

| 2,

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de aripiprazol.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo e lactose. Consultar o folheto informativo para informagdes adicionais.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 x 1 comprimido orodispersivel
28 x 1 comprimido orodispersivel
49 x 1 comprimido orodispersivel

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/027 (15 mg, 14 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/029 (15 mg, 49 x 1 comprimido orodispersivel)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

abilify 15 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis

aripiprazol

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1

NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis

aripiprazol

| 2,

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 30 mg de aripiprazol.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo e lactose. Consultar o folheto informativo para informagdes adicionais.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 x 1 comprimido orodispersivel
28 x 1 comprimido orodispersivel
49 x 1 comprimido orodispersivel

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 comprimido orodispersivel)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 comprimido orodispersivel)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

abilify 30 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis

aripiprazol

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Otsuka

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 1 mg/ml solucéo oral
aripiprazol

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 1 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém frutose, sacarose, E218 e E216.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo oral 50 mi
Solug&o oral 150 ml
Solucéo oral 480 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Utilizar até 6 meses apos abertura inicial.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

| 10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
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UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Embalagem exterior:

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/033 - frasco de 50 ml
EU/1/04/276/034 - frasco de 150 ml
EU/1/04/276/035 - frasco de 480 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem exterior: abilify 1 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ABILIFY 7,5 mg/ml solucéo injetavel
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 7,5 mg de aripiprazol. Um frasco para injetaveis fornece 9,75 mg em 1,3 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sulfobutileter B-ciclodextrina, acido tartarico, hidréxido de sédio e 4gua para
preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
1 frasco para injetaveis
9,75mg/1,3ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/04/276/036

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ABILIFY 7,5 mg/ml solucéo injetavel
Avripiprazol

Via IM

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

9,75mg/1,3ml

| 6.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

ABILIFY 5 mg comprimidos
ABILIFY 10 mg comprimidos
ABILIFY 15 mg comprimidos
ABILIFY 30 mg comprimidos

aripiprazol

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver seccao 4.
O que contém este folheto:

O que é ABILIFY comprimidos e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar ABILIFY comprimidos
Como tomar ABILIFY comprimidos

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ABILIFY comprimidos

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ogakrwnpE

1. O que é ABILIFY comprimidos e para que é utilizado

ABILIFY comprimidos contém a substancia ativa aripiprazol e pertence a um grupo de medicamentos
chamados antipsicéticos. E utilizado no tratamento de doentes adultos e adolescentes de idade igual ou
superior a 15 anos que sofrem de uma doenca caracterizada por sintomas tais como ouvir, ver ou sentir
coisas que nao existem, desconfianga, juizos errados, discurso e comportamento incoerentes e apatia

emocional. As pessoas neste estado podem também sentir-se deprimidas, culpadas, ansiosas ou tensas.

ABILIFY comprimidos é utilizado no tratamento de adultos e adolescentes de idade igual ou superior
a 13 anos que sofrem de uma condi¢do com sintomas tais como sentir-se "euférico”, ter uma energia
excessiva, necessidade de dormir muito menos do que o habitual, falar muito depressa com ideias
muito rapidas e algumas vezes irritabilidade grave. Nos doentes adultos que responderam ao
tratamento com ABILIFY comprimidos também previne que esta condicdo volte a surgir.

2. O que precisa de saber antes de tomar ABILIFY comprimidos

N&ao tome ABILIFY comprimidos
. se tem alergia ao aripiprazol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar ABILIFY comprimidos, se sofrer de

. valores do agucar no sangue elevados (caracterizado por sintomas como sede excessiva, urinar
grandes quantidades de urina, aumento do apetite e sensacdo de fraqueza) ou antecedentes
familiares de diabetes

. convulsdes
. movimentos musculares involuntéarios, irregulares, especialmente na face
. doencas cardiovasculares, antecedentes familiares de doenca cardiovascular, acidente vascular
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cerebral ou acidente vascular cerebral ligeiro, pressdo arterial alterada

. coagulos sanguineos, ou antecedentes familiares de coagulos sanguineos, porque 0s
antipsicaticos foram associados a formacao de codgulos sanguineos
. historial de jogo em excesso

Se estiver a ganhar peso, a desenvolver movimentos pouco comuns, a sentir sonoléncia que interfere
com as suas atividades diarias normais, se tiver dificuldades em engolir ou sintomas alérgicos, informe
0 seu médico.

Se for um doente idoso que tenha deméncia (perda de memoria e de outras faculdades mentais), 0 seu
médico deveréa ser informado por si ou pelo seu prestador de cuidados de satde/familiar caso tenha
tido um acidente vascular cerebral ou um acidente vascular cerebral ligeiro.

Informe o seu médico de imediato se tiver qualquer pensamento ou vontade de se magoar a si préprio.
Foram notificados pensamentos e comportamentos suicidas durante o tratamento com aripiprazol.

Informe o seu médico de imediato se sofrer de rigidez muscular ou inflexibilidade com febre elevada,
transpiracdo, estado mental alterado, ou batimento do coracdo muito rapido ou irregular.

Criangas e adolescentes
N&o utilizar este medicamento em criancas e adolescentes com idade inferior a 13 anos. Desconhece-
se se é seguro e eficaz nestes doentes.

Outros medicamentos e ABILIFY comprimidos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Medicamentos para diminuir a pressao arterial: ABILIFY comprimidos pode aumentar o efeito de
medicamentos usados para diminuir a pressdo arterial. Informe o seu médico se tomar medicamentos
para controlar a pressdo arterial.

Se tomar ABILIFY comprimidos com alguns medicamentos pode ser necessario alterar a sua dose de

ABILIFY comprimidos. E particularmente importante referir os seguintes medicamentos ao seu

meédico:

. Medicamentos para corrigir o ritmo do coragéo

. Antidepressores ou medicamentos derivados de plantas utilizados para tratar a depressdo e a
ansiedade

. Agentes antifungicos

. Alguns medicamentos para tratar a infecdo pelo VIH

. Anticonvulsivantes utilizados para tratar a epilepsia

Medicamentos que aumentam os niveis de serotonina: triptanos, tramadol, triptofano, ISRSs (tais
como a paroxetina e a fluoxetina), triciclicos (como a clomipramina, amitriptilina), petidina, erva de
S&o Jodo e venlafaxina. Estes medicamentos aumentam o risco de efeitos secundarios; deve contatar o
seu médico se durante o tratamento com algum destes medicamentos e ABILIFY comprimidos
apresentar algum sintoma pouco comum.

ABILIFY comprimidos com alimentos, bebidas e alcool
ABILIFY comprimidos pode ser tomado independentemente das refei¢des.
Deve evitar-se a ingestdo de alcool.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Em recém-nascidos cujas méaes utilizaram ABILIFY comprimidos no altimo trimestre de gravidez
(Gltimos trés meses) podem ocorrer 0s seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraqueza muscular,
sonoléncia, agitacdo, problemas respiratorios e dificuldades na alimentagdo. Se o seu bebé desenvolver
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algum destes sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

Informe imediatamente o seu médico no caso de estar a amamentar.
Se estiver a tomar ABILIFY comprimidos ndo deverd amamentar.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até saber como ABILIFY o afeta.

ABILIFY comprimidos contém lactose

Se foi informado pelo seu médico de que é intolerante a alguns agucares, devera contactd-lo antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar ABILIFY comprimidos

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
meédico ou farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada para adultos é de 15 mg uma vez por dia. No entanto, o seu médico pode
prescrever uma dose inferior ou superior, até ao maximo de 30 mg uma vez por dia.

Utilizagdo em criancas e adolescentes

Pode iniciar-se este medicamento numa dose baixa na forma de solucéo oral (liquido).

A dose pode ser aumentada gradualmente até a dose recomendada para adolescentes de 10 mg uma
vez por dia. No entanto, o seu médico pode prescrever uma dose inferior ou superior, até ao maximo
de 30 mg uma vez por dia.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressao de que ABILIFY comprimidos é
demasiado forte ou demasiado fraco.

Tente tomar o seu ABILIFY comprimidos todos os dias sempre & mesma hora. Ndo é importante
se toma ou ndo com alimentos. Tome sempre o comprimido inteiro, engolindo-0 com um pouco de
agua.

Mesmo que se sinta melhor, ndo altere nem interrompa a dose diaria de ABILIFY comprimidos sem
consultar primeiro o seu médico.

Se tomar mais ABILIFY comprimidos do que deveria

Caso se aperceba de que tomou mais ABILIFY comprimidos do que o que o seu médico lhe
recomendou (ou se outra pessoa tomou algum do seu ABILIFY comprimidos), contacte o seu médico
de imediato. Caso ndo consiga contactar o seu médico, dirija-se para o hospital mais préximo e leve a
embalagem do medicamento.

Caso se tenha esquecido de o seu tomar ABILIFY comprimidos
Caso se esqueca de uma dose, tome a dose em falta assim que se lembrar, mas ndo tome duas doses no
mesmo dia.

Se parar de tomar ABILIFY comprimidos )
N&o interrompa 0 seu tratamento apenas porque ja se sente melhor. E importante que continue o
tratamento com ABILIFY comprimidos durante o tempo que 0 seu médico prescrever.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. diabetes mellitus,

. dificuldade em dormir,

. sensacdo de ansiedade,

. sentir-se agitado e incapaz de ficar quieto, dificuldade em sentar-se quieto,
. movimentos incontrolaveis de contragdo muscular, espasmos ou contor¢ao , pernas inquietas,
. tremores,

. dores de cabeca

. cansaco,

. sonoléncia,

. atordoamento,

. visdo tremida e desfocada,

. defecar menos vezes ou com dificuldade,

. indigestdo,

. ma disposicao,

. maior producéo de saliva do que o normal,

. vOmitos,

. sensacao de cansago.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. niveis sanguineos da hormona prolactina aumentados,

. demasiado aglcar no sangue,

. depresséo,

. interesse sexual alterado ou aumentado,

. movimentos incontrolaveis da boca, lingua e membros (discinesia tardia),

. afecdo muscular causando movimentos de torcdo (distonia),

. visdo dupla,

. batimentos cardiacos acelerados,

. queda da presséo sanguinea ao levantar, que causa tonturas, atordoamento ou desmaio,
. solugos.

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados desde a comercializagdo do aripiprazole oral mas
a frequéncia da sua ocorréncia ndo é conhecida:

. niveis baixos de glébulos brancos,
. niveis baixos de plaquetas,

. reacao alérgica (por exemplo. inchaco da boca, lingua, face e garganta, comichdo, urticaria),
. aparecimento ou agravamento de diabetes, cetoacidose (cetonas no sangue e na urina) ou coma,
. valores elevados do aglcar no sangue,

. niveis insuficientes de sddio no sangue,

. perda de apetite (anorexia),

. perda de peso,

. aumento de peso,

. pensamentos suicidas, tentativa de suicidio e suicidio,

. jOgo em excesso,

. sensacdo de agressividade,

. agitacéo,

. nervosismo,
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combinacdo de febre, rigidez muscular, respiracdo acelerada, transpiracédo, reducéo da
consciéncia e alteracdes subitas da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, desmaio (sindrome
neuroléptica maligna),

convulsoes,

sindrome serotoninérgica (uma reacdo que pode causar sentimentos de grande felicidade,
sonoléncia, descoordenacdo motora, inquietacdo, sensacdo de embriaguez, febre, transpiragdo
ou rigidez muscular),

alteracdo da fala,

morte subita inexplicavel,

batimento cardiaco irregular com risco para a vida,

ataque cardiaco,

batimento cardiaco mais lento,

coagulos sanguineos nas veias, especialmente nas pernas (sintomas incluem inchago, dor e
vermelhiddo na perna), que se podem deslocar pelos vasos sanguineos até aos pulmdes
causando dor no peito e dificuldade em respirar (se detetar algum destes sintomas, procure
aconselhamento médico de imediato),

pressdo arterial elevada,

desmaio,

inalacdo acidental de alimentos com risco de pneumonia (infecdo do pulmé&o),

espasmo (contragdo involuntaria) dos musculos em volta da caixa vocal,

inflamacéo do péancreas,

dificuldade em engolir,

diarreia,

desconforto abdominal,

desconforto do estémago,

insuficiéncia do figado,

inflamacéo do figado,

amarelecimento da pele e da zona branca dos olhos,

notificaces de alteracdo nos valores dos testes laboratoriais da funcdo hepatica,

erupc¢ao cutanea

sensibilidade a luz,

calvicie,

transpiracdo excessiva,

degradacéo anormal do musculo que pode dar origem a problemas dos rins,

dor muscular,

rigidez,

perda involuntaria de urina (incontinéncia),

dificuldade em urinar,

sintomas de privacdo em bebés recém-nascidos em caso da exposicao durante a gravidez,
erecdo prolongada e/ou dolorosa,

dificuldade em controlar a temperatura corporal ou elevagdo da temperatura corporal,

dor no peito,

inchago das médos, tornozelos ou pés,

em analises sanguineas: flutuacdo do aglcar no sangue, aumento da hemoglobina glicosilada.

Em doentes idosos com deméncia foram comunicados mais casos fatais durante a terapéutica com
aripiprazol. Adicionalmente, foram notificados casos de acidente vascular cerebral ou acidente
vascular cerebral ligeiro.

Efeitos secundarios adicionais em criancas e adolescentes

Os adolescentes de idade igual ou superior a 13 anos apresentaram efeitos secundarios semelhantes em
frequéncia e tipo aos observados nos adultos, com exce¢do de sonoléncia, contragdes ou espasmos
musculares incontroldveis, agitacdo e cansaco que foram muito frequentes (mais do que 1 em cada

10 doentes) e de dor abdominal alta, boca seca, ritmo cardiaco aumentado, aumento de peso, apetite
aumentado, espasmos musculares, movimentos incontrolaveis dos membros e sensagdo de tonturas,
especialmente quando se levantam de uma posi¢éo deitada ou sentada, que foram frequentes (mais do
que 1 em cada 100 doentes).
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Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ABILIFY comprimidos
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de ABILIFY comprimidos

. A substancia ativa é o aripiprazol.
Cada comprimido contém 5 mg de aripiprazol.
Cada comprimido contém 10 mg de aripiprazol.
Cada comprimido contém 15 mg de aripiprazol.
Cada comprimido contém 30 mg de aripiprazol.

. Os outros componentes séo lactose mono-hidratada, amido de milho, celulose microcristalina,
hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio.
Revestimento do comprimido

ABILIFY 5 mg comprimidos: laca aluminica de carmim de indigo (E 132)
ABILIFY 10 mg comprimidos: 6xido de ferro vermelho (E 172)

ABILIFY 15 mg comprimidos: oxido de ferro amarelo (E 172)

ABILIFY 30 mg comprimidos: oxido de ferro vermelho (E 172)

Qual o aspeto de ABILIFY comprimidos e conteido da embalagem

Os comprimidos de ABILIFY 5 mg sdo rectangulares e azuis com as marcagdes "A-007" e "5" numa
face.

Os comprimidos de ABILIFY 10 mg séo rectangulares e cor-de-rosa com as marcagdes "A-008" e
"10" numa face.

Os comprimidos de ABILIFY 15 mg séo redondos e amarelos com as marcacgdes "A-009" e "15" numa
face.

Os comprimidos de ABILIFY 30 mg s&o redondos e cor-de-rosa com as marcagoes "A-011" e "30"
numa face.

Os comprimidos de ABILIFY sédo acondicionados em blisters de dose unitéaria, perfurados, em
embalagens contendo 14 x 1, 28 x 1, 49 x 1, 56 x 1 ou 98 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
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Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

Fabricante

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italia

AndersonBrecon (UK) Limited

Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - Herefordshire HR3 5PG - Reino Unido

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne - Franca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducéo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Bbuarapus
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Ceska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

E)\ada
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33(0)1 47 08 00 00

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Polska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900
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Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 44 (0)203 747 5000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 44 (0)203 747 5000

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 44 (0)203 747 5000

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660

United Kingdom
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAAL}.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis
ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis
ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis

aripiprazol

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que é ABILIFY comprimidos orodispersiveis e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis
Como tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ABILIFY comprimidos orodispersiveis

Contetdo da embalagem e outras informacdes

okrwpE

1. O que é ABILIFY e para que é utilizado

ABILIFY comprimidos orodispersiveis contém a substancia ativa aripiprazol e pertence a um grupo de
medicamentos chamados antipsicéticos. E utilizado no tratamento de doentes adultos e adolescentes de
idade igual ou superior a 15 anos que sofrem de uma doenca caracterizada por sintomas tais como
ouvir, ver ou sentir coisas que nao existem, desconfianga, juizos errados, discurso e comportamento
incoerentes e apatia emocional. As pessoas neste estado podem também sentir-se deprimidas,
culpadas, ansiosas ou tensas.

ABILIFY comprimidos orodispersiveis é utilizado no tratamento de adultos e adolescentes de idade
igual ou superior a 13 anos que sofrem de uma condic¢do com sintomas tais como sentir-se "euférico",
ter uma energia excessiva, necessidade de dormir muito menos do que o habitual, falar muito depressa
com ideias muito rapidas e algumas vezes irritabilidade grave. Nos doentes adultos que responderam
ao tratamento com ABILIFY comprimidos orodispersiveis também previne gue esta condicéo volte a
surgir.

2. O que precisa de saber antes de tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis

Nao tome ABILIFY comprimidos orodispersiveis
. se tem alergia ao aripiprazol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis, se sofrer de

. valores do agucar no sangue elevados (caracterizado por sintomas como sede excessiva, urinar
grandes quantidades de urina, aumento do apetite e sensacdo de fraqueza) ou antecedentes
familiares de diabetes

. convulsdes

. movimentos musculares involuntarios, irregulares, especialmente na face
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. doencas cardiovasculares, antecedentes familiares de doenca cardiovascular, acidente vascular
cerebral ou acidente vascular cerebral ligeiro, pressdo arterial alterada

. coagulos sanguineos, ou antecedentes familiares de coagulos sanguineos, porque 0s
antipsicaticos foram associados a formacao de codgulos sanguineos
. historial de jogo em excesso

Se estiver a ganhar peso, a desenvolver movimentos pouco comuns, a sentir sonoléncia que interfere
com as suas atividades diarias normais, se tiver dificuldades em engolir ou sintomas alérgicos, informe
0 seu médico.

Se for um doente idoso que tenha deméncia (perda de meméria e de outras faculdades mentais), o seu
médico devera ser informado por si ou pelo seu prestador de cuidados de saude/familiar caso tenha
tido um acidente vascular cerebral ou um acidente vascular cerebral ligeiro.

Informe o seu médico de imediato se tiver qualquer pensamento ou vontade de se magoar a si préprio.
Foram notificados pensamentos e comportamentos suicidas durante o tratamento com aripiprazol.

Informe o seu médico de imediato se sofrer de rigidez muscular ou inflexibilidade com febre elevada,
transpiracdo, estado mental alterado, ou batimento do coracdo muito rapido ou irregular.

Criangas e adolescentes
N&o utilizar este medicamento em criancas e adolescentes com idade inferior a 13 anos. Desconhece-
se se é seguro e eficaz nestes doentes.

Outros medicamentos e ABILIFY comprimidos orodispersiveis
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Medicamentos para diminuir a presséo arterial: ABILIFY comprimidos orodispersiveis pode aumentar
o efeito de medicamentos usados para diminuir a pressdo arterial. Informe o seu médico se tomar
medicamentos para controlar a pressdo arterial.

Se tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis com alguns medicamentos pode ser necessario

alterar a sua dose de ABILIFY comprimidos orodispersiveis. E particularmente importante referir os

seguintes medicamentos ao seu médico:

. Medicamentos para corrigir o ritmo do coragéo

. Antidepressores ou medicamentos derivados de plantas utilizados para tratar a depressdo e a
ansiedade

. Agentes antifingicos

. Alguns medicamentos para tratar a infecdo pelo VIH

. Anticonvulsivantes utilizados para tratar a epilepsia

Medicamentos que aumentam os niveis de serotonina: triptanos, tramadol, triptofano, ISRSs (tais
como a paroxetina e a fluoxetina), triciclicos (como a clomipramina, amitriptilina), petidina, erva de
Sao Jodo e venlafaxina. Estes medicamentos aumentam o risco de efeitos secundérios; deve contatar o
seu médico se durante o tratamento com algum destes medicamentos e ABILIFY comprimidos
orodispersiveis apresentar algum sintoma pouco comum.

ABILIFY comprimidos orodispersiveis com alimentos, bebidas e &lcool

ABILIFY comprimidos orodispersiveis pode ser tomado independentemente das refeicdes.

Deve evitar-se a ingestdo de alcool.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

antes de tomar este medicamento.
Em recém-nascidos cujas maes utilizaram ABILIFY comprimidos orodispersiveis no altimo trimestre
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de gravidez (ultimos trés meses) podem ocorrer 0s seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraqueza
muscular, sonoléncia, agitacdo, problemas respiratérios e dificuldades na alimentacéo. Se o seu bebé
desenvolver algum destes sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

Informe imediatamente o seu médico no caso de estar a amamentar.
Se estiver a tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis ndo devera amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Né&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até saber como ABILIFY comprimidos
orodispersiveis o afeta.

ABILIFY comprimidos orodispersiveis contém aspartamo

Os doentes que ndo podem tomar fenilalanina devem ter em atencdo que os comprimidos
orodispersiveis de ABILIFY contém aspartamo, que é uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial
as pessoas com fenilcetondria.

ABILIFY comprimidos orodispersiveis contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns acucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada para adultos é de 15 mg uma vez por dia. No entanto, o seu médico pode
prescrever uma dose inferior ou superior, até ao maximo de 30 mg uma vez por dia.

Utilizacao em criancas e adolescentes

Pode iniciar-se este medicamento numa dose baixa na forma de solucéo oral (liquido).

A dose pode ser aumentada gradualmente até a dose recomendada para adolescentes de 10 mg uma
vez por dia. No entanto, o seu médico pode prescrever uma dose inferior ou superior, até a0 maximo
de 30 mg uma vez por dia.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressao de que o seu ABILIFY comprimidos
orodispersiveis é demasiado forte ou demasiado fraco.

Tente tomar o seu ABILIFY comprimidos orodispersiveis todos os dias sempre a mesma hora.
N&o é importante se toma ou ndo com alimentos.

N&o abrir o blister até ser altura da administracdo. Para a remocdo de um comprimido, abrir a
embalagem e puxar a fita do blister para expdr o comprimido. Ndo empurrar o comprimido através da
fita porque tal poderia danificar o comprimido. Imediatamente apds a abertura do blister, e com as
maos secas, retirar o comprimido orodispersivel e coloca-lo inteiro na lingua. A desagregracéo do
comprimido ocorre rapidamente na saliva. O comprimido orodispersivel pode ser tomado com ou sem
liquidos.

Em alternativa, dispersar o comprimido em &gua e beber a suspenséo resultante.

Mesmo que se sinta melhor, ndo altere nem interrompa a dose diaria de ABILIFY comprimidos
orodispersiveis sem consultar primeiro o seu medico.

Se tomar mais ABILIFY comprimidos orodispersiveis do que deveria

Caso se aperceba de que tomou mais ABILIFY comprimidos orodispersiveis do que o que o seu
médico lhe recomendou (ou se outra pessoa tomou algum do seu ABILIFY comprimidos
orodispersiveis), contacte o seu médico de imediato. Caso ndo consiga contactar o seu médico, dirija-
se para o hospital mais proximo e leve a embalagem do medicamento.
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Caso se tenha esquecido de tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis
Caso se esqueca de uma dose, tome a dose em falta assim que se lembrar, mas néo tome duas doses no
mesmo dia.

Se parar de tomar ABILIFY comprimidos orodispersiveis

N4o interrompa o seu tratamento apenas porque ja se sente melhor. E importante que continue o
tratamento com ABILIFY comprimidos orodispersiveis durante o tempo que o seu médico prescrever.
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. diabetes mellitus,

. dificuldade em dormir,

. sensacao de ansiedade,

. sentir-se agitado e incapaz de ficar quieto, dificuldade em sentar-se quieto,
. movimentos incontrolaveis de contragdo muscular, espasmos ou contor¢ao , pernas inquietas,
. tremores,

. dores de cabeca

. cansaco,

. sonoléncia,

. atordoamento,

. visdo tremida e desfocada,

. defecar menos vezes ou com dificuldade,

. indigestao,

. ma disposicao,

. maior producéo de saliva do que o normal,

. vomitos,

. sensacdo de cansaco.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. niveis sanguineos da hormona prolactina aumentados,

. demasiado agucar no sangue,

. depressao,

. interesse sexual alterado ou aumentado,

. movimentos incontrolaveis da boca, lingua e membros (discinesia tardia),

. afecdo muscular causando movimentos de torcdo (distonia),

. visdo dupla,

. batimentos cardiacos acelerados,

. queda da presséo sanguinea ao levantar, que causa tonturas, atordoamento ou desmaio,
. solucos.

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados desde a comercializagdo do aripiprazole oral mas
a frequéncia da sua ocorréncia ndo é conhecida:

. niveis baixos de glébulos brancos,
. niveis baixos de plaquetas,
. reacao alérgica (por exemplo. inchaco da boca, lingua, face e garganta, comichéo, urticaria),
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. aparecimento ou agravamento de diabetes, cetoacidose (cetonas no sangue e ha urina) ou coma,
. valores elevados do aclcar no sangue,

. niveis insuficientes de sddio no sangue,

. perda de apetite (anorexia),

. perda de peso,

. aumento de peso,

. pensamentos suicidas, tentativa de suicidio e suicidio,

. jOgo em excesso,

. sensacao de agressividade,

. agitacéo,

. nervosismo,

. combinacdo de febre, rigidez muscular, respiracdo acelerada, transpiracéo, reducao da

consciéncia e alteracOes subitas da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, desmaio (sindrome
neuroléptica maligna),

. convulsdes,

. sindrome serotoninérgica (uma reagdo que pode causar sentimentos de grande felicidade,
sonoléncia, descoordenacdo motora, inquietacdo, sensacao de embriaguez, febre, transpiracdo
ou rigidez muscular),

. alteracéo da fala,

. morte sUbita inexplicavel,

. batimento cardiaco irregular com risco para a vida,

. ataque cardiaco,

. batimento cardiaco mais lento,

. coagulos sanguineos nas veias, especialmente nas pernas (sintomas incluem inchago, dor e

vermelhiddo na perna), que se podem deslocar pelos vasos sanguineos até aos pulmdes
causando dor no peito e dificuldade em respirar (se detetar algum destes sintomas, procure
aconselhamento médico de imediato),

. pressdo arterial elevada,

. desmaio,

. inalacdo acidental de alimentos com risco de pneumonia (infecdo do pulméao),
. espasmo (contracdo involuntéria) dos muasculos em volta da caixa vocal,

. inflamagé&o do pancreas,

. dificuldade em engolir,

. diarreia,

. desconforto abdominal,
. desconforto do estdmago,

. insuficiéncia do figado,

. inflamacdo do figado,

. amarelecimento da pele e da zona branca dos olhos,

. notificacBes de alteracdo nos valores dos testes laboratoriais da funcéo hepatica,

. erupc¢ao cutanea

. sensibilidade a luz,

. calvicie,

. transpiracdo excessiva,

. degradacdo anormal do musculo que pode dar origem a problemas dos rins,

. dor muscular,

. rigidez,

. perda involuntaria de urina (incontinéncia),

. dificuldade em urinar,

. sintomas de privacdo em bebés recém-nascidos em caso da exposicao durante a gravidez,
. erecdo prolongada e/ou dolorosa,

. dificuldade em controlar a temperatura corporal ou elevagédo da temperatura corporal,

. dor no peito,

. inchaco das maos, tornozelos ou pés,

. em analises sanguineas: flutuacdo do agucar no sangue, aumento da hemoglobina glicosilada.

Em doentes idosos com deméncia foram comunicados mais casos fatais durante a terapéutica com
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aripiprazol. Adicionalmente, foram notificados casos de acidente vascular cerebral ou acidente
vascular cerebral ligeiro.

Efeitos secundarios adicionais em criancas e adolescentes

Os adolescentes de idade igual ou superior a 13 anos apresentaram efeitos secundarios semelhantes em
frequéncia e tipo aos observados nos adultos, com excecdo de sonoléncia, contragdes ou espasmos
musculares incontroldveis, agitacéo e cansaco que foram muito frequentes (mais do que 1 em cada

10 doentes) e de dor abdominal alta, boca seca, ritmo cardiaco aumentado, aumento de peso, apetite
aumentado, espasmos musculares, movimentos incontrolaveis dos membros e sensacao de tonturas,
especialmente quando se levantam de uma posic¢éo deitada ou sentada, que foram frequentes (mais do
gue 1 em cada 100 doentes).

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estard a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ABILIFY comprimidos orodispersiveis
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de ABILIFY comprimidos orodispersiveis

. A substancia ativa é o aripiprazol.
Cada comprimido orodispersivel contém 10 mg de aripiprazol.
Cada comprimido orodispersivel contém 15 mg de aripiprazol.
Cada comprimido orodispersivel contém 30 mg de aripiprazol.

. Os outros componentes sdo silicato de calcio, croscarmelose sddica, crospovidona, silica
coloidal anidra, xilitol, celulose microcristalina, aspartamo, acessulfamo potassico, aroma de
baunilha, &cido tartéarico, estearato de magnésio.

Revestimento do comprimido

ABILIFY 10 mg comprimidos orodispersiveis: Oxido de ferro vermelho (E 172)
ABILIFY 15 mg comprimidos orodispersiveis: oxido de ferro amarelo (E 172)
ABILIFY 30 mg comprimidos orodispersiveis: oxido de ferro vermelho (E 172)

Qual o aspeto de ABILIFY comprimidos orodispersiveis e conteldo da embalagem

Os comprimidos orodispersiveis ABILIFY 10 mg s&o redondos e cor-de-rosa com a marcagéo ""A"
sobre "640™" num lado e 10" no outro.

Os comprimidos orodispersiveis ABILIFY 15 mg sdo redondos e amarelos com a marcagdo ""A"
sobre "641™" num lado e "15" no outro.

Os comprimidos orodispersiveis ABILIFY 30 mg s&o redondos e cor-de-rosa com a marcagéo ""A"
sobre "643"™" num lado e 30" no outro.
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Os comprimidos orodispersiveis ABILIFY sdo acondicionados em blisters de dose unitéria,
perfurados, em embalagens contendo 14 x 1, 28 x 1 ou 49 x 1 comprimidos orodispersiveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducao no Mercado

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

Fabricante

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne - Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducéo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 44 (0)203 747 5000

bnarapus

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 44 (0)203 747 5000

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 44 (0)203 747 5000

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 44 (0)203 747 5000

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Tel: + 44 (0)203 747 5000

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Polska

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000
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France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33(0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenské republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660

United Kingdom
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
ABILIFY 1 mg/ml solucéo oral
aripiprazol

Leia com atencédo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha dlvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é ABILIFY e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar ABILIFY
Como tomar ABILIFY

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ABILIFY

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ogakrwhdE

1. O que é ABILIFY solucéo oral e para que é utilizado

ABILIFY solugdo oral contém a substancia ativa aripiprazol e pertence a um grupo de medicamentos
chamados antipsicticos. E utilizado no tratamento de doentes adultos e adolescentes de idade igual ou
superior a 15 anos que sofrem de uma doenca caracterizada por sintomas tais como ouvir, ver ou sentir
coisas que nao existem, desconfianga, juizos errados, discurso e comportamento incoerentes e apatia
emocional. As pessoas neste estado podem também sentir-se deprimidas, culpadas, ansiosas ou tensas.

ABILIFY solugdo oral é utilizado no tratamento de adultos e adolescentes de idade igual ou superior a
13 anos que sofrem de uma condicdo com sintomas tais como sentir-se "eufdrico", ter uma energia
excessiva, necessidade de dormir muito menos do que o habitual, falar muito depressa com ideias
muito rapidas e algumas vezes irritabilidade grave. Nos doentes adultos que responderam ao
tratamento com ABILIFY solucédo oral também previne que esta condicéo volte a surgir.

2. O que precisa de saber antes de tomar ABILIFY solucdo oral

N&o tome ABILIFY solugéo oral
. se tem alergia ao aripiprazol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar ABILIFY solucéo oral, se sofrer de

. valores do agucar no sangue elevados (caracterizado por sintomas como sede excessiva, urinar
grandes quantidades de urina, aumento do apetite e sensacdo de fraqueza) ou antecedentes
familiares de diabetes

. convulsdes

. movimentos musculares involuntarios, irregulares, especialmente na face

. doengas cardiovasculares, antecedentes familiares de doenga cardiovascular, acidente vascular
cerebral ou acidente vascular cerebral ligeiro, pressdo arterial alterada

. coagulos sanguineos, ou antecedentes familiares de coagulos sanguineos, porque 0s
antipsicoticos foram associados a formacao de codgulos sanguineos

. historial de jogo em excesso
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Se estiver a ganhar peso, a desenvolver movimentos pouco comuns, a sentir sonoléncia que interfere
com as suas atividades diarias normais, se tiver dificuldades em engolir ou sintomas alérgicos, informe
0 seu médico.

Se for um doente idoso que tenha deméncia (perda de memdria e de outras faculdades mentais), o seu
médico deverd ser informado por si ou pelo seu prestador de cuidados de saude/familiar caso tenha
tido um acidente vascular cerebral ou um acidente vascular cerebral ligeiro.

Informe o seu médico de imediato se tiver qualquer pensamento ou vontade de se magoar a si proprio.
Foram notificados pensamentos e comportamentos suicidas durante o tratamento com aripiprazol.

Informe o seu médico de imediato se sofrer de rigidez muscular ou inflexibilidade com febre elevada,
transpiracdo, estado mental alterado, ou batimento do coragdo muito rapido ou irregular.

Criangas e adolescentes
N&o utilizar este medicamento em criancas e adolescentes com idade inferior a 13 anos. Desconhece-
se se é seguro e eficaz nestes doentes.

Outros medicamentos e ABILIFY solugéo oral
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Medicamentos para diminuir a presséo arterial: ABILIFY solucéo oral pode aumentar o efeito de
medicamentos usados para diminuir a pressdo arterial. Informe o seu médico se tomar medicamentos
para controlar a pressédo arterial.

Se tomar ABILIFY solugéo oral com alguns medicamentos pode ser necessario alterar a sua dose de
ABILIFY solugéo oral. E particularmente importante referir os seguintes medicamentos ao seu
médico:

. Medicamentos para corrigir o ritmo do coragéo

. Antidepressores ou medicamentos derivados de plantas utilizados para tratar a depresséo e a
ansiedade

. Agentes antiflngicos

. Alguns medicamentos para tratar a infecdo pelo VIH
. Anticonvulsivantes utilizados para tratar a epilepsia

Medicamentos que aumentam os niveis de serotonina: triptanos, tramadol, triptofano, ISRSs (tais
como a paroxetina e a fluoxetina), triciclicos (como a clomipramina, amitriptilina), petidina, erva de
Sao Jodo e venlafaxina. Estes medicamentos aumentam o risco de efeitos secundarios; deve contatar o
seu médico se durante o tratamento com algum destes medicamentos e ABILIFY solugéo oral
apresentar algum sintoma pouco comum.

ABILIFY solucdo oral com alimentos, bebidas e alcool

ABILIFY solucéo oral pode ser tomado independentemente das refei¢des. No entanto, a solugéo oral
ndo deve ser diluida com outros liquidos ou misturada com alimentos antes de ser administrada.
Deve evitar-se a ingestdo de alcool.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Em recém-nascidos cujas mées utilizaram ABILIFY solucédo oral no ultimo trimestre de gravidez
(Gltimos trés meses) podem ocorrer 0s seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraqueza muscular,
sonoléncia, agitacdo, problemas respiratorios e dificuldades na alimentagdo. Se o seu bebé desenvolver
algum destes sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

Informe imediatamente o seu médico no caso de estar a amamentar.
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Se estiver a tomar ABILIFY solucédo oral ndo deverd amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até saber como ABILIFY solugéo oral o
afeta.

ABILIFY solucgdo oral contém frutose, sacarose e para-hidroxibenzoatos

Cada ml da solucéo oral de ABILIFY solucéo oral contém 200 mg de frutose e 400 mg de sacarose. Se
foi informado pelo seu médico de que é intolerante a alguns acUcares, devera contacta-lo antes de
tomar este medicamento. Os para-hidroxibenzoatos podem causar reagdes alérgicas (possivelmente
retardadas).

3. Como tomar ABILIFY solugéo oral

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada para adultos é de 15 ml de solugdo (correspondem a 15 mg de aripiprazol)
uma vez por dia. No entanto, o seu médico pode prescrever uma dose inferior ou superior, até ao
maximo de 30 mg (i.e. 30 ml) uma vez por dia.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

A dose recomendada para adolescentes de 10 ml de solucéo (correspondem a 10 mg de
aripiprazol) uma vez por dia. No entanto, o seu médico pode prescrever uma dose inferior ou
superior, até ao maximo de 30 ml (i.e. 30 mg) uma vez por dia.

A dose de ABILIFY solugdo oral deve ser medida utilizando o copo medida calibrado ou o conta-
gotas calibrado de 2 ml fornecidos na embalagem.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressao de que ABILIFY solucéo oral é
demasiado forte ou demasiado fraco.

Tente tomar ABILIFY solucéo oral todos os dias sempre & mesma hora. N&o é importante se toma
ou ndo com alimentos. No entanto, ndo deve diluir ABILIFY solugéo oral com outros liquidos ou
misturar com alimentos antes de tomar.

Mesmo que se sinta melhor, ndo altere nem interrompa a dose diéria de ABILIFY solugdo oral sem
consultar primeiro o seu médico.

Se tomar mais ABILIFY solucéo oral do que deveria

Caso se aperceba de que tomou mais ABILIFY solucdo oral do que o seu médico Ihe recomendou (ou
se outra pessoa tomou do seu ABILIFY solucgdo oral), contacte o seu médico de imediato. Caso nao
consiga contactar o seu médico, dirija-se para o hospital mais préximo e leve a embalagem do
medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar ABILIFY solucéo oral
Caso se esqueca de uma dose, tome a dose em falta assim que se lembrar, mas nao tome duas doses no
mesmo dia.

Se parar de tomar ABILIFY solucéo oral )
N&o interrompa 0 seu tratamento apenas porque ja se sente melhor. E importante que continue o
tratamento com ABILIFY solucéo oral durante o tempo que o seu médico prescrever.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. diabetes mellitus,

. dificuldade em dormir,

. sensacao de ansiedade,

. sentir-se agitado e incapaz de ficar quieto, dificuldade em sentar-se quieto,
. movimentos incontrolaveis de contragdo muscular, espasmos ou contor¢ao , pernas inquietas,
. tremores,

. dores de cabeca

. cansago,

. sonoléncia,

. atordoamento,

. visao tremida e desfocada,

. defecar menos vezes ou com dificuldade,

. indigestdo,

. ma disposicdo,

. maior producéo de saliva do que o normal,

. vOmitos,
. sensacdo de cansago.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. niveis sanguineos da hormona prolactina aumentados,

. demasiado agucar no sangue,

. depresséo,

. interesse sexual alterado ou aumentado,

. movimentos incontrolaveis da boca, lingua e membros (discinesia tardia),
. afecdo muscular causando movimentos de torcdo (distonia),

. visdo dupla,

. batimentos cardiacos acelerados,

. gueda da pressao sanguinea ao levantar, que causa tonturas, atordoamento ou desmaio,
. solucos.

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados desde a comercializacdo do aripiprazole oral mas
a frequéncia da sua ocorréncia ndo é conhecida:

. niveis baixos de glébulos brancos,

. niveis baixos de plaguetas,

. reacdo alérgica (por exemplo. inchago da boca, lingua, face e garganta, comichdo, urticéria),
. aparecimento ou agravamento de diabetes, cetoacidose (cetonas no sangue e na urina) ou coma,
. valores elevados do aglcar no sangue,

. niveis insuficientes de sddio no sangue,

. perda de apetite (anorexia),

. perda de peso,

. aumento de peso,

. pensamentos suicidas, tentativa de suicidio e suicidio,

. JOgO em excesso,

. sensacdo de agressividade,

. agitacéo,

. nervosismo,
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combinacdo de febre, rigidez muscular, respiracdo acelerada, transpiracédo, reducéo da
consciéncia e alteracdes subitas da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, desmaio (sindrome
neuroléptica maligna),

convulsoes,

sindrome serotoninérgica (uma reacdo que pode causar sentimentos de grande felicidade,
sonoléncia, descoordenacdo motora, inquietacao, sensacdo de embriaguez, febre, transpiracédo
ou rigidez muscular),

alteracdo da fala,

morte subita inexplicavel,

batimento cardiaco irregular com risco para a vida,

ataque cardiaco,

batimento cardiaco mais lento,

coagulos sanguineos nas veias, especialmente nas pernas (sintomas incluem inchago, dor e
vermelhiddo na perna), que se podem deslocar pelos vasos sanguineos até aos pulmdes
causando dor no peito e dificuldade em respirar (se detetar algum destes sintomas, procure
aconselhamento médico de imediato),

pressdo arterial elevada,

desmaio,

inalacdo acidental de alimentos com risco de pneumonia (infecdo do pulmé&o),

espasmo (contragdo involuntaria) dos musculos em volta da caixa vocal,

inflamacéo do péancreas,

dificuldade em engolir,

diarreia,

desconforto abdominal,

desconforto do estémago,

insuficiéncia do figado,

inflamacéo do figado,

amarelecimento da pele e da zona branca dos olhos,

notificaces de alteracdo nos valores dos testes laboratoriais da funcdo hepatica,

erupc¢ao cutanea

sensibilidade a luz,

calvicie,

transpiracdo excessiva,

degradacéo anormal do musculo que pode dar origem a problemas dos rins,

dor muscular,

rigidez,

perda involuntaria de urina (incontinéncia),

dificuldade em urinar,

sintomas de privacdo em bebés recém-nascidos em caso da exposi¢ao durante a gravidez,
erecdo prolongada e/ou dolorosa,

dificuldade em controlar a temperatura corporal ou elevagdo da temperatura corporal,

dor no peito,

inchaco das médos, tornozelos ou pés,

em andlises sanguineas: flutuacdo do aglcar no sangue, aumento da hemoglobina glicosilada.

Em doentes idosos com deméncia foram comunicados mais casos fatais durante a terapéutica com
aripiprazol. Adicionalmente, foram notificados casos de acidente vascular cerebral ou acidente
vascular cerebral ligeiro.

Efeitos secundarios adicionais em criancas e adolescentes

Os adolescentes de idade igual ou superior a 13 anos apresentaram efeitos secundarios semelhantes em
frequéncia e tipo aos observados nos adultos, com exce¢do de sonoléncia, contragdes ou espasmos
musculares incontroldveis, agitacdo e cansaco que foram muito frequentes (mais do que 1 em cada

10 doentes) e de dor abdominal alta, boca seca, ritmo cardiaco aumentado, aumento de peso, apetite
aumentado, espasmos musculares, movimentos incontrolaveis dos membros e sensagdo de tonturas,
especialmente quando se levantam de uma posi¢éo deitada ou sentada, que foram frequentes (mais do
que 1 em cada 100 doentes).
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Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o0 seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ABILIFY solucédo oral
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e ha embalagem exterior
ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
Utilizar até 6 meses ap6s abertura inicial.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de ABILIFY solugéo oral
. A substancia ativa é o aripiprazol.
Cada ml contém 1 mg de aripiprazol.

. Os outros componentes sdo edetato dissédico, frutose, glicerina, acido lactico, para-
hidroxibenzoato de metilo (E 218), propilenoglicol, para-hidroxibenzoato de propilo (E 216),
hidréxido de sodio, sacarose, agua purificada e aroma natural de creme de laranja com outros
aromas naturais.

Qual o aspeto de ABILIFY solucéo oral e conteddo da embalagem

ABILIFY 1 mg/ml solucéo oral apresenta-se como um liquido transparente, incolor ou ligeiramente
amarelado, fornecido em frascos com fecho de polipropileno resistente a abertura por criangas
contendo 50, 150 ou 480 ml por frasco.

Cada embalagem contém um frasco, um copo medida calibrado de polipropileno e um conta-gotas
calibrado de polipropileno polietileno de baixa densidade.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

Fabricante

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Itlia

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,
06560 Valbonne - Franca
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducéo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

bbarapus
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Ceska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

E)\ada
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Espafa
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33(0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Polska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenské republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660
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Konpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: + 44 (0)203 747 5000 Tel: +46 854 528 660

Latvija United Kingdom

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000 Tel: +44 (0)203 747 5300

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}.
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
ABILIFY 7,5 mg/ml solucéo injetavel
aripiprazol

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha dlvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é solucdo injetavel e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ABILIFY solugdo injetavel
Como utilizar solucéo injetavel

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ABILIFY solugdo injetavel

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ogakrwnE

1. O que é ABILIFY solugdo injetavel e para que é utilizado

ABILIFY solugdo injetavel contém a substancia ativa aripiprazol e pertence a um grupo de
medicamentos chamados antipsicoticos. ABILIFY solucéo injetavel é utilizado para tratar rapidamente
sintomas de agitacdo e de alteracdes do comportamento que podem ocorrer numa doenca caracterizada
por sintomas tais como:

. ouvir, ver ou sentir coisas que ndo existem, desconfianga, juizos errados, discurso e
comportamento incoerentes e apatia emocional. As pessoas neste estado podem também sentir-
se deprimidas, culpadas, ansiosas ou tensas.

. sensacao de euforia, excesso de energia, necessitar de dormir menos do que o usual, falar muito
rapido com ideias de competicdo e por vezes irritabilidade grave.

ABILIFY solucéo injetavel é administrado quando o tratamento com formula¢6es orais nao é
apropriado. O seu médico ira alterar o tratamento para ABILIFY por via oral logo que apropriado.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ABILIFY solucéo injetavel

Nao utilize ABILIFY solucéo injetavel
. se tem alergia ao aripiprazol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado ABILIFY solucéo injetavel

Antes do tratamento com ABILIFY solucéo injetavel, informe o seu medico se sofrer de

. valores do agucar no sangue elevados (caracterizado por sintomas como sede excessiva, urinar
grandes quantidades de urina, aumento do apetite e sensacdo de fraqueza) ou antecedentes
familiares de diabetes

. crises (convulsdes) pois o seu médico podera querer realizar uma monitoriza¢do mais cuidada
. movimentos musculares involuntarios, irregulares, especialmente na face
. doencas cardiovasculares, histéria familiar de doencgas cardiovasculares, acidente vascular

cerebral ou "mini" acidente vascular cerebral, pressdo sanguinea anormal
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. coagulos sanguineos, ou antecedentes familiares de coagulos sanguineos, porque 0s
antipsicéticos foram associados a formacéo de coagulos sanguineos
. historial de jogo em excesso

Se estiver a ganhar peso, a desenvolver movimentos pouco comuns, a sentir sonoléncia que interfere
com as suas atividades diarias normais, se tiver dificuldades em engolir ou sintomas alérgicos, informe
0 seu médico.

Se for um doente idoso que tenha deméncia (perda de meméria e de outras faculdades mentais), o seu
médico deverd ser informado por si ou pelo seu prestador de cuidados de saude/familiar caso tenha
tido um acidente vascular cerebral ou um acidente vascular cerebral ligeiro.

Informe o médico ou enfermeiro se sentir tonturas ou a desmaiar apés a injecdo. Provavelmente
necessitara de se deitar até se sentir melhor. O médico podera também medir a sua pressdo sanguinea e
a pulsacéo.

Informe o seu médico de imediato se tiver qualquer pensamento ou vontade de se magoar a si préprio.
Foram notificados pensamentos e comportamentos suicidas durante o tratamento com aripiprazol.

Informe o0 seu médico de imediato se sofrer de rigidez muscular ou inflexibilidade com febre elevada,
transpiracdo, estado mental alterado, ou batimento do coragdo muito rapido ou irregular.

Criangas e adolescentes

ABILIFY solugdo injetavel ndo se destina a ser utilizado em criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos. Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar ABILIFY solugéo
injetavel.

Outros medicamentos e ABILIFY solucéo injetavel
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Medicamentos para diminuir a pressao arterial: ABILIFY solucéo injetavel pode aumentar o efeito de
medicamentos usados para diminuir a pressdo arterial. Informe o seu médico se tomar medicamentos
para controlar a pressdo arterial.

Se utilizar ABILIFY solucéo injetavel com alguns medicamentos pode ser necessario alterar a sua

dose de ABILIFY solucdo injetavel. E particularmente importante referir os seguintes medicamentos

ao seu medico:

. Medicamentos para corrigir o ritmo do coragéo

. Antidepressores ou medicamentos derivados de plantas utilizados para tratar a depressdo e a
ansiedade

. Agentes antifangicos

. Alguns medicamentos para tratar a infecdo pelo VIH

. Anticonvulsivantes utilizados para tratar a epilepsia

Medicamentos que aumentam os niveis de serotonina: triptanos, tramadol, triptofano, ISRSs (tais
como a paroxetina e a fluoxetina), triciclicos (como a clomipramina, amitriptilina), petidina, erva de
Sé&o Jodo e venlafaxina. Estes medicamentos aumentam o risco de efeitos secundarios; deve contatar o
seu médico se durante o tratamento com algum destes medicamentos e ABILIFY solucéo injetavel
apresentar algum sintoma pouco comum.

A associagdo de ABILIFY solucdo injetdvel com medicamentos para a ansiedade pode fazé-lo sentir-
se sonolento ou com tonturas. Durante o tratamento com ABILIFY solucdo injetavel tome apenas
outros medicamentos se o seu médico lhe disser para o fazer.

ABILIFY solugdo injetavel com alimentos, bebidas e alcool
ABILIFY solucéo injetavel pode ser administrado independentemente das refeicoes.
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Deve evitar-se a ingestdo de alcool.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Em recém-nascidos cujas mées utilizaram ABILIFY solucéo injetavel no ultimo trimestre de gravidez
(Gltimos trés meses) podem ocorrer 0s seguintes sintomas: tremor, rigidez e/ou fraqueza muscular,
sonoléncia, agitacdo, problemas respiratdrios e dificuldades na alimentacdo. Se o seu bebé desenvolver
algum destes sintomas pode ser necessario contactar o seu médico.

Informe imediatamente o seu médico no caso de estar a amamentar.
Se estiver a tomar ABILIFY solucéo injetavel ndo devera amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se se sentir sonolento ap0ds receber
ABILIFY solucdo injetavel.

3. Como utilizar ABILIFY solucéo injetavel

O seu médico decidird a quantidade de ABILIFY solugdo injetavel que necessita e durante quanto
tempo. A dose recomendada para a primeira injecéo é de 9,75 mg (1,3 ml). Podem-se administrar até
trés injecOes em 24 horas. A dose total de ABILIFY (todas as formulacGes) ndo deve exceder 30 mg
por dia.

ABILIFY solugdo injetavel esta pronto a ser utilizado. A quantidade correta de solugdo ser-lhe-a
injetada pelo médico ou enfermeiro no musculo.

Se tomar mais ABILIFY soluc&o injetavel do que deveria

Este medicamento sera administrado sob supervisdo médica; é portanto improvavel que lhe seja
administrada uma dose excessiva. Se consultar mais do que um médico, assegure-se de que os informa
que se encontra a tomar ABILIFY solucdo injetavel.

Se falhar uma inje¢do de ABILIFY solucéo injetavel

E importante ndo perder a sua dose agendada. Se perder uma injecéo, devera contactar o seu médico
para programar a injecdo seguinte, logo que possivel. Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo
deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

Se parar de tomar ABILIFY solugéo injetavel

NAo interrompa o seu tratamento apenas porque ja se sente melhor. E importante que continue o
tratamento com ABILIFY solucéo injetavel durante o tempo que o seu médico prescrever.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. diabetes mellitus,
. dificuldade em dormir,
. sensacdo de ansiedade,
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sentir-se agitado e incapaz de ficar quieto, dificuldade em sentar-se quieto,
movimentos incontrolaveis de contragdo muscular, espasmos ou contorcao , pernas inguietas,
tremores,

dores de cabeca

cansago,

sonoléncia,

atordoamento,

visdo tremida e desfocada,

defecar menos vezes ou com dificuldade,

indigestao,

ma disposicao,

maior producao de saliva do que o normal,

vOmitos,

sensacao de cansago.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

niveis sanguineos da hormona prolactina aumentados,

demasiado aglcar no sangue,

depressao,

interesse sexual alterado ou aumentado,

movimentos incontrolaveis da boca, lingua e membros (discinesia tardia),
afecdo muscular causando movimentos de tor¢do (distonia),

visdo dupla,

batimentos cardiacos acelerados,

pressao diastolica aumentada,

gueda da pressdo sanguinea ao levantar, que causa tonturas, atordoamento ou desmaio,
solugos,

boca seca.

Os seguintes efeitos secundarios foram comunicados desde a comercializacdo do aripiprazole oral mas
a frequéncia da sua ocorréncia ndo é conhecida:

niveis baixos de glébulos brancos,

niveis baixos de plaquetas,

reacdo alérgica (por exemplo. inchaco da boca, lingua, face e garganta, comich&o, urticéria),
aparecimento ou agravamento de diabetes, cetoacidose (cetonas no sangue e na urina) ou coma,
valores elevados do aglcar no sangue,

niveis insuficientes de sédio no sangue,

perda de apetite (anorexia),

perda de peso,

aumento de peso,

pensamentos suicidas, tentativa de suicidio e suicidio,

jOgo em excesso,

sensacdo de agressividade,

agitacéo,

nervosismo,

combinacdo de febre, rigidez muscular, respiracdo acelerada, transpiracao, reducédo da
consciéncia e alteracGes subitas da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, desmaio (sindrome
neuroléptica maligna),

convulsdes,

sindrome serotoninérgica (uma reagdo que pode causar sentimentos de grande felicidade,
sonoléncia, descoordenagdo motora, inquietacdo, sensacao de embriaguez, febre, transpiracdo
ou rigidez muscular),

alteracdo da fala,

morte slbita inexplicavel,

batimento cardiaco irregular com risco para a vida,
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. ataque cardiaco,

. batimento cardiaco mais lento,

. coagulos sanguineos nas veias, especialmente nas pernas (sintomas incluem inchago, dor e
vermelhid&o na perna), que se podem deslocar pelos vasos sanguineos até aos pulmdes
causando dor no peito e dificuldade em respirar (se detetar algum destes sintomas, procure
aconselhamento médico de imediato),

. pressdo arterial elevada,

. desmaio,

. inalacdo acidental de alimentos com risco de pneumonia (infecdo do pulméo),
. espasmo (contracdo involuntaria) dos musculos em volta da caixa vocal,

. inflamacéo do péancreas,

. dificuldade em engolir,

. diarreia,

. desconforto abdominal,

. desconforto do estémago,

. insuficiéncia do figado,

. inflamacéo do figado,

. amarelecimento da pele e da zona branca dos olhos,

. notificacdes de alteracdo nos valores dos testes laboratoriais da funcdo hepatica,
. erupcao cutanea

. sensibilidade a luz,

. calvicie,

. transpiracao excessiva,

. degradagdo anormal do musculo que pode dar origem a problemas dos rins,
. dor muscular,

. rigidez,

. perda involuntéria de urina (incontinéncia),

. dificuldade em urinar,

. sintomas de privacdo em bebés recém-nascidos em caso da exposicao durante a gravidez,
. erecdo prolongada e/ou dolorosa,

. dificuldade em controlar a temperatura corporal ou elevagdo da temperatura corporal,

. dor no peito,

. inchaco das méos, tornozelos ou pés,

. em analises sanguineas: flutuacdo do aglcar no sangue, aumento da hemoglobina glicosilada.

Em doentes idosos com deméncia foram comunicados mais casos fatais durante a terapéutica com
aripiprazol. Adicionalmente, foram notificados casos de acidente vascular cerebral ou acidente
vascular cerebral ligeiro.

Efeitos secundarios adicionais em criancas e adolescentes

Os adolescentes de idade igual ou superior a 13 anos apresentaram efeitos secundarios semelhantes em
frequéncia e tipo aos observados nos adultos, com excegdo de sonoléncia, contragdes ou espasmos
musculares incontrolaveis, agitacéo e cansago que foram muito frequentes (mais do que 1 em cada

10 doentes) e de dor abdominal alta, boca seca, ritmo cardiaco aumentado, aumento de peso, apetite
aumentado, espasmos musculares, movimentos incontroldveis dos membros e sensacdo de tonturas,
especialmente quando se levantam de uma posi¢do deitada ou sentada, que foram frequentes (mais do
gue 1 em cada 100 doentes).

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o0 seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ABILIFY solucédo injetavel
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis apds VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de ABILIFY solucao injetavel
. A substancia ativa é o aripiprazol.
Cada ml contém 7,5 mg de aripiprazol.
Um frasco para injetaveis contém 9,75 mg (1,3 ml) de aripiprazol.

. Os outros componentes sdo sulfobutileter B-ciclodextrina (SBECD), &cido tartarico, hidroxido
de sodio e 4gua para preparagOes injetaveis.

Qual o aspeto de ABILIFY solugéo injetavel e contetdo da embalagem
A solugdo injetavel de ABILIFY ¢é uma solugdo aquosa, limpida e incolor.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de vidro do tipo I de utilizagdo Unica com uma
rolha de borracha butilo e selo "flip-off" de aluminio.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de vidro do tipo I de utilizacdo Gnica com uma
rolha de borracha de butilo e capsula inviolavel rasgavel em aluminio.

Titular da Autorizacéo de Introdugao no Mercado
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

Fabricante

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Zambon S.p.A.
Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI) — Itdlia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000 Tel: + 44 (0)203 747 5000
Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000 Tel: + 44 (0)203 747 5000
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Ceska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

E\\doa
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33(0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvbmpog
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Polska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660

United Kingdom
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAAL}.

Outras fontes de informacéo
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Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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