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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ARISTAB
aripiprazol

APRESENTACOES
Suspensdo de 1 mg/ml: frascos contendo 100 ml ou 150 ml + seringa dosadora.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada ml de Aristab suspenséo contém:

AFIPIPIAZON. ...t bbb 4 bbb bt b bbbttt s 1mg
Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, edetato dissédico di-hidratado, glicerol, sucralose, celulose microcristalina, carmelose
sodica, goma xantana, polissorbato 60, hidréxido de sédio, &cido citrico e agua purificada.

Il INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES Esquizofrenial
ARISTAB (suspensdo oral) é indicado para o tratamento de esquizofrenia. A eficécia de aripiprazol foi estabelecida em quatro estudos
com duracdo entre 4 e 6 semanas. A eficacia na manutencéo foi demonstrada em um estudo [vide 2. Resultados de eficécia].

1CID F20 — Esquizofrenia

Transtorno Bipolar2

- Monoterapia

ARISTAB (suspensdo oral) é indicado para o tratamento agudo e de manuteng&o de episédios de mania e mistos associados ao transtorno
bipolar do tipo | em adultos. A eficécia foi estabelecida em quatro estudos de monoterapia de 3 semanas. A eficacia na manutengéo
foi demonstrada em um estudo de monoterapia [vide 2. Resultados de eficacia].

- Terapia Adjuntiva

ARISTAB (suspensdo oral) é indicado como terapia adjuntiva ao litio ou valproato para o tratamento agudo de episodios de mania ou
mistos associados ao transtorno bipolar do tipo I, com ou sem tragos psic6ticos. A eficacia foi estabelecida em um estudo de terapia
adjuntiva de 6 semanas [vide 2. Resultados de eficacia].

2CID F31 (exceto F31.3, F31.4, F31.5) — Transtorno afetivo bipolar

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficécia de aripiprazol no tratamento de esquizofrenia foi avaliada em cinco estudos de curta

duracéo (4 e 6 semanas), controlados por placebo, em pacientes hospitalizados com recidiva aguda, os quais predominantemente
atendiam os critérios do DSM-I1I/IV para esquizofrenia.

Quatro dos cinco estudos foram capazes de distinguir aripiprazol do placebo, exceto por um estudo (0 menor). Trés desses estudos
também incluiam um grupo de controle ativo consistindo em risperidona (um estudo) ou haloperidol (dois estudos). No entanto, eles
ndo foram desenhados para permitir uma comparagao entre aripiprazol e os comparadores ativos.

Nos quatro estudos positivos para aripiprazol, quatro medidas primarias foram utilizadas para avaliar os sinais e sintomas psiquiatricos.
AEscalada Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) é um inventario com maltiplos itens de psicopatologia geral utilizados para avaliar
os efeitos do tratamento sobre a esquizofrenia. A subescala positiva da PANSS é um subconjunto de itens na PANSS que classifica
sete sintomas positivos de esquizofrenia (delirios, desorganizacéo conceitual, comportamento alucinatério, excitagéo, grandiosidade,
desconfianga/perseguicdo e hostilidade).

A subescala negativa da PANSS é um subconjunto de itens na PANSS que classifica sete sintomas negativos de esquizofrenia
(embotamento afetivo, apatia, relacionamento insatisfatorio, afastamento social passivo, dificuldade de pensamento abstrato, falta de
espontaneidade/fluéncia no discurso, pensamento estereotipado). A avaliacdo da Impressdo Clinica Global (CGI) reflete a impresséo
de um observador qualificado e totalmente familiar com manifestacGes de esquizofrenia acerca do estado clinico geral do paciente.

Em um estudo de quatro semanas (n=414) para comparacdo de duas doses fixas de aripiprazol (15 mg/dia ou 30 mg/dia) ao placebo,
as doses de aripiprazol foram superiores ao placebo na classificacéo total da PANSS, subescala positiva da PANSS e classificagéo de
gravidade da CGI. Além disso, a dose de 15 mg foi superior ao placebo na subescala negativa da PANSS.

Em um estudo de quatro semanas (n=404) para comparagdo de duas doses fixas de aripiprazol (20 mg/dia ou 30 mg/dia) ao placebo,
as doses de aripiprazol foram superiores ao placebo na classificacdo total da PANSS, subescala positiva da PANSS, subescala negativa
da PANSS e classificagéo de gravidade da CGI.

Em um estudo de seis semanas (n= 420) para comparacéo de trés doses fixas de aripiprazol (10 mg/dia, 15 mg/dia ou 20 mg/dia) ao
placebo, as doses de aripiprazol foram superiores ao placebo na classificacdo total da PANSS, subescala positiva da PANSS e subescala
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negativa da PANSS.

Em um estudo de seis semanas (n= 367) para comparacédo de trés doses fixas de aripiprazol (2 mg/dia, 5 mg/dia ou 10 mg/dia) ao
placebo, a dose de 10 mg de aripiprazol foi superior ao placebo na classificacdo total da PANSS, a medigdo priméaria do resultado do
estudo. As doses de 2 mg e 5 mg ndo demonstraram superioridade ao placebo na medicéo priméria do resultado.

Em um quinto estudo, um estudo de quatro semanas (n= 103) para comparagao de aripiprazol na faixa entre 5 mg/dia e 30 mg/dia ao
placebo, o aripiprazol foi diferente do placebo de forma significativa apenas em uma anélise de pacientes responsivos com base na
classificagdo de gravidade da CGI, um resultado primario para aquele estudo.

Desta maneira, a eficacia das doses diarias de 10 mg, 15 mg, 20 mg e 30 mg foi estabelecida em dois estudos para cada dose. Entre
essas doses, ndo houve evidéncia de que os grupos de doses mais altas ofereceram qualquer vantagem sobre o grupo de dose mais baixa
desses estudos.

Um exame dos subgrupos de populacéo néo revelou nenhuma evidéncia clara de resposta diferenciada com relacéo a idade, sexo ou
raca.

Umestudo de longo prazo incluiu 310 pacientes hospitalizados ou ambulatoriais que atendiam os critérios do DSM-1V para esquizofrenia
e que eram estaveis com relacdo ao histérico e aos sintomas com o uso de outros medicamentos antipsicéticos pelo periodo de 3 meses
ou mais. Esses pacientes tiveram seus medicamentos antipsicoticos descontinuados e foram randomizados para 15 mg/dia de
aripiprazol ou placebo por até 26 semanas de observacéo para recidiva. A recidiva durante a fase duplo-cega foi definida como uma
pontuagdo de melhora da CGI > 5 (piora minima), pontuagdes > 5 (moderadamente grave) nos itens de hostilidade ou atitude ndo
cooperativa da PANSS, ou aumento > 20% na pontuagéo total da PANSS. Os pacientes que receberam 15 mg/dia de aripiprazol
apresentaram um tempo significativamente maior até a recidiva nas 26 semanas subsequentes, em comparagéo aqueles que receberam
placebo.

Transtorno bipolar Monoterapia

A eficécia de aripiprazol no tratamento agudo de episédios maniacos foi estabelecida em quatro estudos de trés semanas controlados
por placebo em pacientes hospitalizados que atendiam os critérios do DSM-IV para transtorno bipolar do tipo | com episddios de
mania ou mistos. Esses estudos incluiram pacientes com ou sem tragos psicoticos, e dois dos estudos incluiram também pacientes
cicladores rapidos ou néo.

O instrumento primario utilizado na avaliagdo de sintomas maniacos foi a escala de classificagéo de sintomas maniacos Y-MRS (Young
Mania Rating Scale), uma escala com 11 itens para classificagdo clinica utilizada tradicionalmente na avaliagdo do grau de
sintomatologia maniaca (irritabilidade, comportamento agressivo/disruptivo, sono, euforia, fala, atividade aumentada, interesse
sexual, transtorno da fala/pensamento, contelido de pensamento, aparéncia e discernimento) em uma variagdo entre 0 (sem tracos
maniacos) e

60 (pontuagdo méaxima). Um instrumento secundario fundamental foi a classificagdo da Impressdo Clinica Global - Bipolar (CGI-BP).

Em quatro estudos positivos de trés semanas, controlados por placebo (n= 268; n=248; n= 480; n= 485), os quais avaliaram aripiprazol
na faixa entre 15 mg e 30 mg uma vez ao dia (com uma dose inicial de 15 mg/dia em dois estudos e 30 mg/dia nos outros dois estudos),
aripiprazol foi superior ao placebo na redugdo da pontuago total da Y-MRS e da pontuagéo da Escala de Gravidade da Doenga pela
CGI-BP (mania). Em dois estudos com uma dose inicial de 15 mg/dia, 48% e 44% dos pacientes recebiam 15 mg/dia no endpoint.
Em dois estudos com uma dose inicial de 30 mg/dia, 86% e 85% dos pacientes recebiam 30 mg/dia no endpoint.

Foi conduzido um estudo em pacientes que atendiam os critérios do DSM-IV para transtorno bipolar do tipo | com um episédio
maniaco ou misto recente, que haviam sido estabilizados no aripiprazol aberto e que mantiveram uma resposta clinica por, no minimo,
seis semanas. A primeira fase desse estudo foi um periodo de estabilizagdo aberta no qual pacientes hospitalizados e ambulatoriais
foram estabilizados clinicamente e entdo mantidos em aripiprazol aberto (15 mg/dia ou 30 mg/dia, com uma dose inicial de 30 mg/dia)
por, no minimo, seis semanas consecutivas. 161 pacientes ambulatoriais foram randomizados a seguir de maneira duplo-cega para a
mesma dose de aripiprazol recebida enquanto estavam no final do periodo de estabilizac&o e manutencéo, ou para placebo. Eles foram
entdo monitorados quanto a recidivas maniacas ou depressivas. Durante a fase de randomizacéo, o aripiprazol foi superior ao placebo
no tempo até o ndmero de recidivas afetivas combinadas (maniacas e depressivas), desfechos primarios para esse estudo. A maioria
dessas recidivas foi decorrente mais de sintomas maniacos do que de depressivos. N&o ha dados suficientes para saber se aripiprazol é
eficaz em retardar o tempo até a ocorréncia de depressao em pacientes com transtorno bipolar do tipo I.

Um exame dos subgrupos de populacéo ndo revelou nenhuma evidéncia clara de resposta diferencial com relacéo a idade e sexo; no
entanto, houve quantidade insuficiente de pacientes de cada um dos grupos étnicos para avaliar de forma adequada as diferencas
intergrupais.

Terapia adjuntiva

A eficécia de aripiprazol adjuntiva com litio ou valproato concomitantes no tratamento de epis6dios maniacos ou mistos foi
estabelecida em um estudo de seis semanas, controlado por placebo (n= 384), com uma fase de duas semanas de monoterapia com
introduc&o de estabilizador de humor em pacientes adultos que atendem os critérios do DSM-IV para transtorno bipolar do tipo I. Esse
estudo incluiu pacientes com episddios maniacos ou mistos, e com ou sem tragos psic6ticos.

Os pacientes foram introduzidos no litio (0,6 mEq/L a 1,0 mEqg/L) ou valproato (50 pg/mL a 125 pg/mL) abertos a niveis Séricos
terapéuticos e permaneceram em doses estaveis por duas semanas. No final de duas semanas, os pacientes que demonstravam resposta
inadequada (melhora na pontuacéo total da Y-MRS > 16 e <25%) a litio ou valproato foram randomizados para receber aripiprazol
(15 mg/dia ou elevagdo para 30 mg/dia logo no dia 7) ou placebo como terapia adjuntiva ao litio ou valproato abertos.

Na fase controlada por placebo de seis semanas, o aripiprazol adjuntivo iniciado a 15 mg/dia com litio ou valproato concomitante (em
uma faixa terapéutica de 0,6 mEq/L a 1,0 mEq/L ou 50 pg/mL a 125 pg/mL, respectivamente) foi superior ao litio ou valproato com
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placebo adjuntivo na reducéo da pontuagdo total da Y-MRS e na pontuagdo da Gravidade da Enfermidade pela CGI-BP (mania).
Setenta e um por cento (71%) dos pacientes que receberam valproato concomitantemente e 62% pacientes que receberam litio da
mesma forma estavam na dose de 15 mg/dia no endpoint de seis semanas.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Descricao

O aripiprazol é o 7-[4-4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]-butoxi]-3,4-dihidrocarbostiril. A férmula empirica é C23H27CI2N302 e seu
peso molecular é 448,38. Sua estrutura quimica é:

Cl Cl

N N-CHyCH,CH,CH,0 N0
-/ H

Mecanismo de agéo

O mecanismo de agdo do aripiprazol, como ocorre com outras drogas eficazes no tratamento de esquizofrenia e transtorno bipolar, é
desconhecido. No entanto, foi proposto que a eficacia do aripiprazol € mediada por uma combinagéo da atividade agonista parcial nos
receptores D2 e 5-HT1A e da atividade antagonista nos receptores 5-HT2A. Interagbes com outros receptores fora D2, 5-HT1A e 5-
HT2A podem explicar alguns dos outros efeitos clinicos de aripiprazol (por ex., hipotensio ortostética observada com o aripiprazol
pode ser explicada por sua atividade antagonista nos receptores adrenérgicos alfa-1).

Farmacodinamica

O aripiprazol apresenta grande afinidade com os receptores D2 e D3 de dopamina, e 5-HT1A e 5-HT2A de serotonina (valores Kj de
0,34 nM, 0,8 nM, 1,7 nM e 3,4 nM, respectivamente), afinidade moderada com os receptores D4 de dopamina, 5-HT2C e 5-HT7 de
serotonina, alfa-1 adrenérgico e H1 de histamina (valores Kj de 44 nM, 15 nM, 39 nM, 57 nM e 61 nM, respectivamente) e afinidade
moderada com os sitios de recaptagéo da serotonina (Ki=98 nM). O aripiprazol néo apresenta afinidade relevante com os receptores
muscarinicos colinérgicos (Cl50 > 1000 nM). Aripiprazol age como agonista parcial dos receptores D2 de dopamina e 5-HT1A de
serotonina e como antagonista do receptor 5-HT2A de serotonina.

Farmacocinética

A atividade de aripirazol é principalmente devida a droga inalterada, aripiprazol, e em menor medida ao seu metabdlito principal,
dehidro-aripiprazol, que demonstrou afinidade com os receptores D2 similar a da droga inalterada, representando 40% da exposig&o
da droga inalterada no plasma. As meias-vidas médias de eliminagio sio de aproximadamente 75 horas e 94 horas para o aripiprazol
e dehidro-aripiprazol, respectivamente. Asconcentrages no estado de equilibrio sdo atingidas em até 14 dias da dosagem das duas
porcdes ativas. O acumulo de aripiprazol é previsivel a partir da farmacocinética de dose Unica. No estado de equilibrio, a
farmacocinética do aripiprazol é proporcional a dose. A eliminacéo de aripiprazol é feita predominantemente por meio do metabolismo
hepético envolvendo duas isoenzimas P450, CYP2D6 e CYP3A4.

- Absorcéo

O aripiprazol é bem absorvido apés a administragdo por via oral, com concentragdes de pico no plasma ocorrendo entre 3 e 5 horas;
a biodisponibilidade oral absoluta de aripiprazol é de 87%. Aripiprazol pode ser administrado com ou sem alimentos. A administragdo
de aripiprazol com uma refeicéo padréo com alto teor de gordura néo afetou de modo significativo 0 Cmax ou AUC (Area Sob a Curva)
de aripiprazol ou seu metabélito ativo dehidro-aripiprazol, mas retardou 0 Tmax em 3 horas para o aripiprazol e 12 horas para o
dehidro-aripiprazol.

Suspensao oral: um estudo para avaliagéo da biodisponibilidade relativa do farmaco aripiprazol — aripiprazol 1 mg/mL sob a forma de
suspensdo oral versus o0 aripiprazol 10 mg sob a forma de comprimidos simples, em individuos sadios de ambos 0s sexos e em jejum —
mostrou que a razdo entre a média geométrica dos valores de Cmax do aripiprazol suspenséo em relagéo ao aripiprazol comprimidos
foi de 95,17% e da AUC0-96 foi de 91,27%, ou seja, que nao ha diferenca significativa em relagio a velocidade e extensdo de absorgdo
do aripiprazol nas formas farmacéuticas avaliadas, as quais foram consideradas bioequivalentes.

- Distribuicio

O volume da distribuic&o no estado de equilibrio de aripiprazol apds a administragdo intravenosa é alto (404 L ou 4,9 L/kg), indicando
distribuicdo extravascular extensiva. Em concentragdes terapéuticas, a ligagdo do aripiprazol e seu metabolito principal a proteinas
séricas, principalmente albumina, é superior a 99%. Em voluntérios humanos adultos que receberam entre 0,5 mg/dia e 30 mg/dia de
aripiprazol por 14 dias, houve uma ocupagéo do receptor D2 dependente da dose, indicando penetragdo cerebral do aripiprazol em
humanos.

- Metabolismo e Eliminacéo

O aripiprazol é metabolizado principalmente por trés vias de biotransformagéo: desidrogenacéo, hidroxilagdo e N-dealquilagdo. Com
base em estudos in vitro, as enzimas CYP3A4 e CYP2D6 sdo responsaveis pela desidrogenagao e hidroxilagéo de aripiprazol, e a N-
dealquilacéo é catalisada pela CYP3A4. O aripiprazol é a porgéo ativa predominante da droga na circulagdo sistémica. No estado de
equilibrio, o dehidro-aripiprazol, o qual é o metabdlito ativo, representa cerca de 40% da AUC de aripiprazol no plasma.

Aproximadamente 8% dos caucasianos ndo apresentam capacidade para metabolizar os substratos de CYP2D6 e séo classificados
como metabolizadores “pobres” (MP), enquanto que 0s demais sdo metabolizadores extensivos (ME). Para metabolizadores pobres
dos substratos de CYP2D6 é necessario ajuste da dose de aripiprazol [vide 8. Posologia e modo de usar]. Os MPs apresentam um
aumento de aproximadamente 80% na exposicéo do aripiprazol e reducdo de cerca de 30% na exposicdo ao metab6lito ativo em
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comparagdo aos MEs, resultando em uma exposicéo aproximadamente 60% superior as porcdes ativas totais de uma dose determinada
de aripiprazol em comparagdo aos MEs. A coadministracdo de aripiprazol com inibidores conhecidos de CYP2D6 nos MEs, como
quinidina oufluoxetina, praticamente dobra a exposicéo plasmatica do aripiprazol, e é necessario um ajuste da dose [vide 6. Interacdes
medicamentosas]. As meias-vidas médias de eliminagdo séo de aproximadamente 75 horas e 146 horas para aripiprazol nos MEs e
MPs, respectivamente. O aripiprazol ndo inibe ou induz a via da CYP2D6.

Apds uma dose oral Unica de aripiprazol marcado com [14C], aproximadamente 25% e 55% da radioatividade administrada foi
recuperada na urina e nas fezes, respectivamente. Menos de 1% de aripiprazol inalterado foi excretado na urina e aproximadamente
18% da dose oral foi recuperada inalterada nas fezes.

Farmacocinética em populacdes especiais

- Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina <30 mL/min), a Cmax de aripiprazol (administrado em uma dose
Unica de 15 mg) e de dehidro-aripiprazol aumentou em 36% e 53%, respectivamente, mas a AUC foi 15% menor para o aripiprazol e
7% maior para o dehidro-aripiprazol. A excrecéo renal de aripiprazol e dehidro-aripiprazol inalterados é inferior a 1% da dose. Nao é
necessario ajuste da dose em individuos com insuficiéncia renal.

- Insuficiéncia hepéatica

Em um estudo de dose Unica (15 mg de aripiprazol) em individuos com graus variaveis de cirrose hepética (Classes Child-Pugh A, B
e C), a AUC de aripiprazol, em comparagdo a individuos saudaveis, aumentou em 31% na insuficiéncia hepética leve, 8% na
insuficiéncia hepética moderada e diminuiu 20% na insuficiéncia hepética grave. N&o foi necessario ajuste da dose em nenhuma dessas
diferengas.

- Sexo

A Cmax e a AUC de aripiprazol e seu metab6lito ativo, dehidro-aripiprazol, séo de 30% a 40% maiores em mulheres do que em
homens e, equivalentemente, o clearance oral aparente de aripiprazol é menor nas mulheres. No entanto, essas diferencas sdo
explicadas basicamente pelas diferengas no peso corporal (25%) entre homens e mulheres. N&o ha recomendag&o de ajuste de dose com
base no sexo.

- Raga

Apesar de ndo ter sido conduzido um estudo farmacocinético especifico para investigar os efeitos da raca sobre a disposigdo de
aripiprazol, a avaliagdo farmacocinética da populacdo ndo revelou evidéncia de diferencas relacionadas a raga clinicamente
significativas na farmacocinética de aripiprazol. Ndo ha recomendagéo de ajuste de dose com base na raca.

- Tabagismo

Com base em estudos com enzimas hepéticas humanas in vitro, o aripiprazol ndo é um substrato para CYP1A2 e também ndo sofre
glicuronidacéo direta. Por isso, o tabagismon&o deve apresentar efeito sobre a farmacocinética de aripiprazol. De forma consistente
com esses resultados in vitro, a avaliagdo farmacocinética da populagdo ndo revelou diferencas significativas na farmacocinética entre
fumantes e ndo fumantes. N&o ha recomendacéo de ajuste de dose com base no tabagismo.

4. CONTRAINDICACOES

O Aristab é contraindicado para pacientes que séo hipersensiveis ao aripiprazol ou qualquer um dos seus excipientes. As reagdes
variaram de prurido/urticéria a anafilaxia [vide 9. Reacdes adversas].

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em pacientes idosos com psicose associada a deméncia

- Aumento da mortalidade em pacientes idosos com psicose associada a deméncia

Os pacientes idosos com psicose associada a deméncia tratados com drogas antipsic6ticas correm maior risco de morte. Analises de
dezessete estudos controlados por placebo (duragdo modal de dez semanas) basicamente em pacientes que recebiam drogas
antipsicoticas atipicas revelou risco de morte em pacientes tratados com drogas de 1,6 a 1,7 vezes maior que em pacientes tratados
com placebo. Apesar das causas das mortes serem variadas, a maioria dos Obitos pareceu ter natureza cardiovascular (como
insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa (como pneumonia). Aristab ndo é aprovado para tratamento de pacientes com
psicose associada a deméncia.

- Eventos adversos cardiovasculares, incluindo AVC (Acidente Vascular Cerebral)

Em estudos clinicos controlados por placebo (estudo de duas doses variaveis e uma fixa) de psicose associada a deméncia, houve uma
incidéncia elevada de eventos adversos cardiovasculares (como AVC, ataque isquémico transitorio), incluindo fatalidades, em
pacientes tratados com aripiprazol (idade média: 84 anos; faixa: 78-88 anos). No estudo de dose fixa, houve uma relacéo de resposta
a dose estatisticamente significativa para os eventos adversos cerebrovasculares em pacientes tratados com aripiprazol. O aripiprazol
ndo é aprovado para o tratamento de pacientes com psicose associada a deméncia.

- Experiéncia de seguranca em pacientes idosos com psicose associada a doenca de Alzheimer

Em trés estudos de dez semanas e controlados por placebo de aripiprazol em pacientes idosos com psicose associada a doenca de
Alzheimer (n=938; idade média: 82,4 anos; faixa: 56-99 anos), os eventos adversos emergentes do tratamento que foram relatados
com uma incidéncia > 3% e incidéncia com o aripiprazol no minimo duas vezes maior que com placebo foram letargia [placebo 2%,
aripiprazol 5%], sonoléncia (incluindo sedacéo) [placebo 3%, aripiprazol 8%] e incontinéncia (principalmente incontinéncia urinaria)
[placebo 1%, aripiprazol 5%], salivacdo excessiva [placebo 0%, aripiprazol 4%] e tontura [placebo 1%, aripiprazol 4%].

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

Um complexo de sintomas potencialmente fatal ocasionalmente chamado de sindrome neuroléptica maligna (SNM) pode ocorrer com
a administragdo de drogas antipsicoticas, incluindo aripiprazol. Casos raros de SNM ocorreram durante o tratamento com aripiprazol
na base de dados clinica mundial. As manifestagdes clinicas da SNM séo hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autondmica (pulso ou pressdo arterial irregular, taquicardia, diaforese e arritmia cardiaca).

Sinais adicionais podem incluir creatinofosfoquinase elevada, mioglobindria (rabdomi6lise) e insuficiéncia renal aguda.
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A avaliagdo diagnostica dos pacientes com essa sindrome é complicada. Ao se chegar a um diagnostico, é importante excluir casos
em que a apresentacdo clinica inclua enfermidades médicas sérias (como pneumonia e infecgdo sistémica) e sinais e sintomas
extrapiramidais (SEP) ndo tratados ou tratados de forma inadequada. Outras consideracOes importantes no diagnostico diferencial
incluem toxicidade anticolinérgica central, intermagéo, febre medicamentosa e patologia do sistema nervoso central.

O tratamento da SNM deve incluir: 1) descontinuacdo imediata de drogas antipsicéticas e outras drogas ndo essenciais a terapia
concomitante; 2) tratamento sintomatico intensivo e monitoramento médico; e 3) tratamento de quaisquer problemas médicos sérios
concomitantes para os quais haja tratamentos especificos. Ndo ha consenso quanto a regimes de tratamento farmacolégico especificos
para SNM néo complicada. Se um paciente precisar tratamento com droga antipsicética ap6s se recuperar da SNM, deve-se considerar
com cautela a reintrodugdo de terapia. O paciente deve ser monitorado cuidadosamente, ja que recidivas de SNM tém sido relatadas.

Discinesia tardia

A sindrome de movimentos discinéticos potencialmente involuntarios e irreversiveis pode ser desenvolvida por pacientes tratados
com drogas antipsicéticas. Apesar de aparentemente haver maior prevaléncia dessa sindrome entre idosos, especialmente mulheres
idosas, é impossivel confiar em estimativas de prevaléncia para prever, na introducéo do tratamento antipsicético, quais pacientes tem
maior chance de desenvolver a sindrome. E desconhecido se produtos medicamentosos antipsicéticos diferem quanto ao potencial de
causardiscinesia tardia.

Acredita-se que o risco de desenvolver discinesia tardia e a possibilidade de que ela setorne irreversivel aumenta conforme a duracéo
do tratamento e a dose total acumulada de drogas antipsicéticas administradas ao paciente aumentem. No entanto, embora menos
comumente, a sindrome pode se desenvolver ap6s periodos de tratamento relativamente curtos a doses baixas.

Né&o héa tratamentos conhecidos para casos estabelecidos de discinesia tardia, apesar de que a sindrome pode diminuir parcial ou
completamente se o tratamento antipsicotico for interrompido. Por si sd, o tratamento antipsicético pode, no entanto, suprimir total
ou parcialmente os sinais e sintomas da sindrome e, assim, mascarar o processo subjacente. O efeito que a supressdo sintomatica
possui no processo de longo prazo da sindrome é desconhecido.

Dadas essas consideragdes, o aripiprazol deve ser prescrito de forma que seja mais provavel minimizar a ocorréncia de discinesia tardia.
O tratamento antipsicético cronico deve ser geralmente reservado a pacientes que sofrem de uma enfermidade cronica (1) que se sabe
que seja responsiva a drogas antipsicéticas e (2) para os quais tratamentos alternativos, igualmente eficazes, mas possivelmente menos
danosos, ndo estejam disponiveis ou ndo sejam adequados. Em pacientes que necessitem de tratamento cronico, a menor dose e a
menor duragdo do tratamento que produza uma resposta clinica satisfatéria devem ser buscadas. A necessidade de tratamento continuo
deve ser reavaliada periodicamente.

Se aparecerem sinais e sintomas de discinesia tardia em um paciente que esteja recebendo aripiprazol, a descontinuagéo da droga deve
ser considerada. No entanto, alguns pacientes talvez precisem do tratamento com este medicamento, independentemente da presenca
da sindrome.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Foi relatada hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou morte, em pacientes tratados
com antipsicoticos atipicos. Houve poucos relatos de hiperglicemia em pacientes tratados com aripiprazol [vide 9. Reagdes adversas].
Apesar de menos pacientes terem sido tratados com aripiprazol, ndo é conhecido se essa experiéncia mais limitada € a Unica razao para
afalta de relatos desse tipo. A avaliagdo da relacéo entre o uso de antipsicéticos atipicos e anormalidades da glicose € complicada pela
possibilidade de um risco elevado subjacente de diabetes mellitus em pacientes com esquizofrenia e uma incidéncia elevada de diabetes
mellitus na populagdoem geral. Dados esses aspectos conflitantes, a relacéo entre o uso de antipsicéticos atipicos e eventos adversos
relacionados & hiperglicemia ndo é totalmente compreendida. No entanto, estudos epidemioldgicos que néo incluiam aripiprazol
sugerem um risco elevado de eventos adversos emergentes do tratamento e relacionados a hiperglicemia em pacientes tratados com
antipsicoticos atipicos incluidos nesses estudos.

Em virtude de aripiprazol ndo ser comercializado no momento em que esses estudos foram realizados, ndo se sabe se aripiprazol esta
associado a esse risco elevado. Estimativas precisas de risco para eventos adversos relacionados a hiperglicemia em pacientes tratados
com antipsicoticos atipicos ndo estéo disponiveis.

Pacientes com diagnostico estabelecido de diabetes mellitus que comecaram a receber antipsicoticos atipicos devem ser monitorados
regularmente quanto a piora do controle glicémico. Pacientes com fatores de risco para diabetes mellitus (como obesidade, histérico
familiar de diabetes) que estejam dando inicio ao tratamento com antipsicéticos atipicos devem se submeter a testes de glicose sérica
em jejum no inicio do tratamento e periodicamente durante o tratamento. Todos 0s pacientes tratados com antipsicéticos atipicos devem
ser monitorados quanto a sintomas de hiperglicemia, incluindo polidipsia, politria, polifagia e fraqueza. Pacientes que desenvolverem
sintomas de hiperglicemia durante o tratamento com antipsicéticos atipicos devem se submeter a testes de glicose séricaem jejum. Em
alguns casos, a hiperglicemia foi resolvida quando o antipsicético atipico foi descontinuado. No entanto, alguns pacientes precisaram
continuar o tratamento antidiabético, apesar da descontinuagéo da droga suspeita.

Comportamentos compulsivos

Relatos de casos p6s-comercializagdo sugerem que pacientes podem apresentar impulsos intensos e incapacidade de controlar esses
impulsos durante o tratamento com aripiprazol. Outros impulsos compulsivos, relatados com menos frequéncia, incluem: impulsos
sexuais, compras, compulsdo alimentar e outros comportamentos impulsivos ou compulsivos. Como 0s pacientes podem néo
reconhecer esses comportamentos como anormais, € importante que o médico responsavel pela prescri¢do questione aos pacientes ou
aos cuidadores destes pacientes especificamente sobre o desenvolvimento de desejos anormais, como impulsos intensos por jogos,
compulsdes sexuais, por compras, alimentares ou outros impulsos enquanto 0s pacientes estiverem em tratamento com o aripiprazol.
Deve-se notar que o0s sintomas impulsivos também podem estar associados a doenga do paciente. Recomenda-se precaucéo inclusive
do uso deste medicamento por pacientes com alto risco de comportamentos incontrolaveis, o que inclui pacientes com histérico pessoal
ou familiar de transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de controle de impulsos, transtorno bipolar, personalidade impulsiva,
alcoolismo, abuso de drogas ou comportamento de vicios. Em alguns casos, embora ndo em todos, observou-se que 0s impulsos
cessaram quando a dose de aripiprazol foi reduzida ou quando o medicamento foi descontinuado. Comportamentos compulsivos
podem resultar em danos para o paciente e outros, se ndo forem reconhecidos. O médico deve considerar a redugdo da dose ou a
descontinuacéo do medicamento se o paciente desenvolver tais impulsos.

Hipotensdo Ortostatica

O aripiprazol pode causar hipotensdo ortostatica possivelmente em virtude de seu antagonismo ao receptor al-adrenérgico. A
incidéncia de eventos relacionados a hipotensdo ortostatica em estudos de curta duragdo e controlados por placebo em pacientes
adultos recebendo aripiprazol oral (n=2467) incluiu (incidéncia com aripiprazol, incidéncia com placebo): hipotensdo ortostatica (1%,
0,3%), tontura postural (0,5%, 0,3%) e sincope (0,5%, 0,4%).
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A incidéncia de uma alteracéo ortostatica significativa na presséo arterial (definida como uma redugio na pressdo arterial sistolica >
20 mmHg acompanhada de uma elevagéo na frequéncia cardiaca > 25 em comparagéo entre a posigdo em pé e a posicdo supina) para
o aripiprazol ndo foi significativamente diferente do placebo (incidéncia com aripiprazol, incidéncia com placebo) em pacientes
adultos tratados com aripiprazol oral (4%, 2%).

O aripiprazol deve ser usado com cautela em pacientes com doenca cardiovascular conhecida (histérico de infarto do miocardio ou
doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou anormalidades da condug&o), doenca cerebrovascular ou condigdes que poderiam
predispor os pacientes & hipotensdo (desidratacéo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti- hipertensivos).

Distarbios vasculares

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram notificados com medicamentos antipsicéticos. Uma vez que pacientes tratados com
antipsicoticos apresentam frequentemente fatores de risco adquiridos parao TEV, todos os possiveis os fatores de riscos para TEV devem
ser identificados antes e durante o tratamento com aripiprazol.

Quedas

Os antipsicéticos, incluindo o aripiprazol, podem causar sonoléncia, hipotenséo postural, instabilidade motora e sensorial, que podem
levar a quedas e, consequentemente, fraturas ou outras lesdes. Para pacientes com doencas, condi¢des ou que estejam utilizando
medicamentos que possam exacerbar esses efeitos, deve-se avaliar o risco de quedas ao iniciar o tratamento antipsicético, assim como
avaliar recorrentemente este risco em pacientes em tratamento com terapia antipsicética de longo prazo.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose

Efeito da classe: em estudos clinicos e/ou experiéncia pés-comercializagdo, tém sido relatados eventos de leucopenia/neutropenia
relacionados temporariamente a agentes antipsicéticos, incluindo aripiprazol.

Também foi relatada agranulocitose.

Fatores de risco possiveis para leucopenia/neutropenia incluem contagem de leucécitos (WBC) pré-existente baixa e histérico de
leucopenia/neutropenia induzidas pela droga. Pacientes com histérico de WBC baixa clinicamente significativa ou
leucopenia/neutropenia induzidas pela droga devem ter seu hemograma completo (CBC) monitorado frequentemente durante os
primeiros meses de terapia e a descontinuacdo de aripiprazol deve ser considerada ao primeiro sinal de queda clinicamente significativa
na WBC na auséncia de outros fatores causais. Pacientes com neutropenia clinicamente significativa devem ser monitorados
cuidadosamente quanto a febre ou outros sinais ou sintomas de infecgéo e tratados imediatamente, se tais sintomas ou sinais ocorrerem.

Pacientes com neutropenia grave (contagem absoluta de neutréfilos <1000/mm3) devem descontinuar estemedicamento e ter sua
WBC monitorada até a recuperagao.

Convulsoes

Em estudos de curto prazo e controlados por placebo, convulsdes ocorreram em 0,1% (3/2467) dos pacientes adultos tratados com
aripiprazol oral. Como ocorre com outras drogas antipsicoticas, o aripiprazol deve ser utilizado com cautela em pacientes com historico
de convulsdes ou com condic¢Oes que reduzam o limiar convulsivo, como no caso de deméncia de Alzheimer. Condigdes que reduzam
o limiar convulsivo podem ser mais predominantes em uma populagdo com idade a partir de 65 anos.

Potencial para comprometimento cognitivo ou motor

Aristab, como outros antipsicéticos, pode comprometer potencialmente as habilidades de julgamento, pensamento ou motoras. Por
exemplo, em estudos de curto prazo e controlados por placebo, a sonoléncia (incluindo sedacéo) foi relatada em pacientes adultos (n=
2467) tratados com aripiprazol oral (incidéncia com aripiprazol: 11%, incidéncia com placebo: 6%). A sonoléncia (incluindo
sedacdo) levou a descontinuacdo em 0,3% (8/2467) dos pacientes adultos que recebiam aripiprazol em estudos de curto prazo e
controlados por placebo.

Apesar da incidéncia de aumento relativamente modesta desses eventos em comparagdoao placebo, os pacientes devem ser alertados
sobre o risco de operar maquinas perigosas, incluindo automoveis, até que eles tenham certeza razodvel de que a terapia com
aripiprazol ndo os afeta de modo adverso.

Regulacdo da temperatura corporal

A perda da habilidade do corpo em reduzir a temperatura corporal central tem sido atribuida a agentes antipsicéticos. Recomenda-se
atengdo adequada na prescrigdo de aripiprazol para pacientes que passaréo por situa¢des que possam contribuir para uma elevagdo na
temperatura corporal central (como exercicio extenuante, exposicéo a calor extremo, administragdo concomitante de medicamento
com atividade anticolinérgica, ou sujei¢éo a desidratacéo) [vide 9. Reagdes adversas].

Suicidio

A possibilidade de tentativa de suicidio é inerente a enfermidades psicéticas e transtorno bipolar. Uma supervisdo cuidadosa de
pacientes de alto risco deve ser realizada durante a terapia. Deve-se prescrever aripiprazol na menor quantidade consistente com o
controle eficaz do paciente de modo a reduzir o risco de superdosagem [vide 9. Reaces adversas].

Disfagia

A falta de motilidade do esofago e aspiragdo tem sido associadas ao uso de drogas antipsicéticas, incluindo este medicamento. A
pneumonia por aspiragdo é uma causacomum de morbidade e mortalidade em pacientes idosos, especialmente entre aqueles com
deméncia de Alzheimer avancada. O aripiprazol e outras drogas psicoticas devem ser utilizados com cuidado em pacientes com risco
de pneumonia por aspiragao [vide 5. Adverténcias e precaucdes: Uso em pacientes idosos com psicose associada & deméncia e 9.
Reacdes adversas].

Uso em pacientes com enfermidade concomitantes

A experiéncia clinica com aripiprazol em pacientes com certas enfermidades sistémicas concomitantes é limitada. Aripiprazol néo foi
avaliado ou utilizado em uma extenséo consideravel em pacientes com historico recente de infarto do miocardio ou doenga cardiaca
instavel. Pacientes com esses diagnosticos foram excluidos dos estudos clinicos pré- comercializagdo [vide 5. Adverténcias e
precaugdes].

Abuso e Dependéncia
Aripiprazol ndo foi estudado sistematicamente em humanos com relacéo ao seu potencial de abuso, tolerancia ou dependéncia fisica.
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Em estudos de dependéncia fisica em macacos, sintomas de abstinéncia foram observados mediante a interrupgdo abrupta da
administragdo. Enquanto estudos clinicos ndo revelaram qualquer tendéncia para comportamento de busca pela droga, essas
observagdes ndo foram sisteméticas e ndo € possivel prever com base nessa experiéncia limitada até que ponto uma droga que age no
sistema nervoso central serd mal utilizada, usada com fins recreativos e/ou excessivamente utilizada, uma vez que seja comercializada.
Consequentemente, os pacientes devem ser avaliados cuidadosamente quanto a um histérico de abuso de drogas. Tais pacientes devem
ser rigorosamente observados com relagdo a sinais de mau uso ou abuso (como desenvolvimento de tolerancia, aumento na dose,
comportamento de busca pela droga).

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

- Carcinogénese

Estudos de carcinogénese foram conduzidos em camundongos ICR e ratos Sprague-Dawley (SD) e F344. O aripiprazol foi
administrado por dois anos na dieta a doses de 1 mg/kg/dia, 3 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia a camundongos ICR, e 1
mg/kg/dia, 3 mg/kg/dia e 10 mg/kg/dia a ratos F344 (0,2 vezes a 5 vezes e 0,3 vezes a 3 vezes a dose humana méaxima recomendada
[DHMR] em mg/m?, respectivamente).

Ademais, os ratos SD receberam doses orais por dois anos a 10 mg/kg/dia, 20 mg/kg/dia, 40 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia (3 vezes a 19
vezes a DHMR em mg/m?). O aripiprazol ndo induziu tumores em camundongos ou ratos machos. Em camundongos fémeas, as
incidéncias de adenomas na glandula pituitaria e adenocarcinomas e adenoacantomas das glandulas mamarias foram altas a doses de
3 mg/kg/dia a 30 mg/kg/dia na dieta (0,1 vez a 0,9 vez a exposigdo humana @8 DHMR em mg/m?). Em ratos fémeas, a incidéncia de
fibroadenomas nas glandulas mamérias foi elevada a uma dose de 10/mg/kg/dia na dieta (0,1 vez a exposigdo humana a DHMR com
base na AUC e 3 vezes a DHMR em mg/m?); e as incidéncias de carcinomas adrenocorticais e adenomas/carcinomas adrenocorticais
combinados foram elevadas a uma dose oral de 60 mg/kg/dia (14 vezes a exposi¢cdo humana a DHMR com base na AUC e 19 vezes a
DHMR em mg/m).

Alteragdes proliferativas na glandula mamaria e pituitaria de roedores tém sido observadas apés a administrago cronica de outros
agentes antipsicoticos e sdo consideradas mediadas pela prolactina. A prolactina sérica ndo foi medida nos estudos de
carcinogenicidade de aripiprazol. No entanto, elevagdes nos niveis séricos de prolactina foram observados em camundongos fémeas
em um estudo de treze semanas nas doses associadas aos tumores pituitario e da glandula mamaria. A prolactina sérica ndo foi elevada
em ratos fémeas em estudos de dieta de quatro e treze semanas na dose associada a tumores na glandula mamaéria. A relevancia para
0 risco em humanos dos achados de tumores endécrinos mediados pela prolactina em roedores é desconhecida.

- Mutagénese

O potencial mutagénico de aripiprazol foi testado no ensaio in vitro de mutag&o reversa bacteriana, ensaio in vitro de reparo de DNA
bacteriano, ensaio in vitro de mutacdo genética sequencial de células de linfoma de camundongos, ensaio in vitro de aberragdo
cromossdmica em células de pulméo de hamster chinés (CHL, em inglés), ensaios in vivo de micronucleos de camundongos e em
estudo de sintese ndo programado de DNA em ratos. O aripiprazol e o metabdlito (2,3-DCPP) foram clastogénicos em ensaios in vitro
de aberragdo cromossdémica em células CHL com e sem ativagdo metabdlica. O metabolito 2,3-

DCPP produziu elevacdes no nimero de aberragdes no ensaio in vitro nas células CHL na auséncia de ativagcdo metabdlica. Uma
resposta positiva foi obtida no ensaio in vivo de microntcleos de camundongos; no entanto, a resposta foi devida a um mecanismo
ndo considerado relevante em humanos.

- Comprometimento da fertilidade

Ratos fémeas foram tratados com doses orais de 2 mg/kg/dia, 6 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia (0,6 vez, 2 vezes e 6 vezes a dose humana
recomendada maxima [DHMR] em mg/m?) de aripiprazol duas semanas antes do acasalamento até o dia 7 de gestagao. Irregularidades
no ciclo estrogénico e aumento do corpo luteo foram observados em todas as doses, mas ndo foi observado comprometimento da
fertilidade. Aumento nas perdas de pré-implantagio foi observado nas doses de 6 mg/kg e 20 mg/kg, e diminuicéo do peso fetal foi
observada na dose de 20 mg/kg.

Ratos machos foram tratados com doses orais de 20 mg/kg/dia, 40 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia (6 vezes, 13 vezes e 19 vezes a DHMR
em mg/m?) de aripiprazol nove semanas antes do acasalamento e durante o acasalamento. Disturbios na espermatogénese foram
observados na dose de 60 mg/kg, e atrofia na préstata foi observada nas doses 40 mg/kg e 60 mg/kg, mas ndo foi observado
comprometimento da fertilidade.

Uso em populagdes especificas

- Gravidez

Categoria C. Em estudos com animais, o aripiprazol demonstrou toxicidade do desenvolvimento, incluindo possiveis efeitos
teratogénicos em ratos e coelhos.

Ratas prenhes foram tratadas com doses orais de 3 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia (1 vez, 3 vezes e 10 vezes a dose humana
recomendada maxima [DHMR] em mg/m?) de aripiprazol durante o periodo de organogénese. A gestagdo foi levemente prolongada
a 30 mg/kg. O tratamento causou um leve atraso no desenvolvimento fetal, conforme evidenciado pelo peso fetal reduzido (30 mg/kg),
testiculos retidos (30 mg/kg) e atraso na ossificagdo esquelética (10 mg/kg e 30 mg/kg). Néo houve efeitos adversos na sobrevivéncia
embriofetal ou do filhote. A prole nascida apresentou peso corporal reduzido (10 mg/kg e 30 mg/kg) e incidéncias elevadas de nodulos
hepatodiafragmaticos e hérnia diafragmatica a 30 mg/kg(os outros grupos de dose ndo foram examinados com relagdo a esses
achados). Também foi observada baixa incidéncia de hérnia diafragmatica em fetos expostos a 30 mg/kg.

No periodo pés-natal, foi observada abertura vaginal tardia a 10 mg/kg e 30 mg/kg e desempenho reprodutivo comprometido (redugéo
da taxa de fertilidade, de corpo liteo, de implantes e de fetos vivos, e aumento na perda pés-implantag&o, provavelmente mediada por
efeitos na prole feminina) foi observado a 30 mg/kg. Foi observada certa toxicidade materna a 30 mg/kg. No entanto, ndo houve
evidéncias que sugiram que esses efeitos no desenvolvimento foram secundarios a toxicidade materna.

Coelhas prenhes foram tratadas com doses orais de 10 mg/kg/dia, 30 mg/kg/dia e 100 mg/kg/dia (2 vezes, 3 vezes e 11 vezes a
exposicdo humana da DHMR com base na AUC e 6 vezes, 19 vezes e 65 vezes a DHMR em mg/m?) de aripiprazol durante o periodo
de organogénese. Foram observados redugdo no consumo alimentar materno e elevagéo nos abortos a 100 mg/kg. O tratamento causou
elevacdo na mortalidade fetal (100 mg/kg), peso fetal reduzido (30 mg/kg e 100 mg/kg), incidéncia elevada de uma anormalidade
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esquelética (sternebrae fundida a 30 mg/kg e 100 mg/kg) e variagdes esqueléticas de menor relevancia (100 mg/kg).

Em um estudo no qual ratos foram tratados com doses orais de 3 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia (1 vez, 3 vezes e 10 vezes
a DHMR em mg/m?) de aripiprazol no pré-natal e no pés-natal (do dia 17 de gestacdo até o dia 21 pds-parto), toxicidade materna leve
e gestacdo levemente prolongada foram observadas a 30 mg/kg. Uma elevagao no nimero de natimortos e redugdes no peso dos filhotes
(persistindo durante a idade adulta) e na sobrevivéncia foram observadas nessa dose.

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gréavidas. E desconhecido se aripiprazol pode causar danos ao feto quando
administrado a uma mulher gravida ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Recém-nascidos que foram expostos a farmacos
antipsicoticos durante o terceiro trimestre de gravidez apresentam o risco para sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia apds o
parto. Ha relatos de agitacéo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratoria e distirbio alimentar nestes recém-
nascidos. Essas complicagdes variaram em gravidade; enquanto em alguns casos 0s sintomas foram autolimitados, em outros foi
requerido suporte da unidade de terapia intensiva (UTI) e de hospitalizacdo prolongada. Existem relatos muito raros desses eventos
com a exposi¢do ao aripiprazol. As pacientes devem avisar a0 médico se engravidarem ou se pretendem engravidar durante o
tratamento com aripiprazol. Aristab deve ser utilizado durante a gravidez apenas se os beneficios potenciais compensarem o possivel
risco ao feto.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Trabalho de parto
O efeito de aripiprazol no trabalho de parto em humanos é desconhecido.

- Uso por lactantes
Aripiprazol é excretado no leite materno humano. As pacientes devem ser avisadas para ndo amamentarem caso esteja em tratamento
com aripiprazol.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

- Uso pediétrico
Néo hé indicagdo aprovada para o uso deste medicamento em pacientes pediatricos.

- Uso geriatrico

Em estudos formais de farmacocinética de dose Unica (com aripiprazol administrado em dose Unica de 15 mg), o clearance do
aripiprazol foi 20% menor em individuos idosos (> 65 anos) em comparag¢ao a individuos adultos mais jovens (18 a 64 anos). No entanto,
ndo houve efeito detectavel atribuivel a idade na analise de farmacocinética da populacéo de pacientes esquizofrénicos. Além disso, a
farmacocinética de aripiprazol apés mdaltiplas doses em pacientes idosos aparentou ser semelhante a observada em individuos
saudaveis e jovens. Ndo ha recomendacéo de ajuste de dose para pacientes idosos [vide 5. Adverténcias e precaucoes].

Dos 13.543 pacientes tratados com aripiprazol oral em estudos clinicos, 1.073 (8%) tinham no minimo 65 anos de idade e 799 (6%)
tinham no minimo 75 anos de idade. A maior parte (81%) dos 1.073 pacientes foi diagnosticada com Deméncia do tipo de Alzheimer.

Estudos de aripiprazol controlados por placebo em esquizofrenia e mania bipolar ndo incluiram uma quantidade suficiente de
individuos com no minimo 65 anos de idade para determinar se eles respondem de forma diferente dos individuos mais jovens.

Estudos em pacientes idosos com psicose associada a Doenga de Alzheimer sugeriram que possa haver um perfil de tolerancia diferente
nessa populacdo em comparacdo a pacientes mais jovens com esquizofrenia [vide 5. Adverténcias e precaugdes: Uso em pacientes
idosos com psicose associada a deméncia]. A seguranca e a eficacia de aripiprazol no tratamento de pacientes com psicose associada
a Doenca de Alzheimer nao foram estabelecidas. Se for decidido tratar tais pacientes com aripiprazol, deve-se ter cautela.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade
de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, 0o que aumenta o risco de ataque de arritmias
ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que ¢ potencialmente fatal (morte sibita).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em virtude dos efeitos principais de aripiprazol sobre o sistema nervoso central, deve-se ter cautela quando aripiprazol for administrado
em combinag&o com alcool ou outras drogas com agéo central.

Devido ao seu antagonismo do receptor alfa adrenérgico, aripiprazol possui o potencial de intensificar os efeitos de certos agentes
anti-hipertensivos.

Potencial de outras drogas afetarem Aristab

Aripiprazol ndo é um substrato das enzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2EL.
Aripiprazol também néo sofre glicuronidagao direta. Isto sugere que uma interagéo de aripiprazol com inibidores ou indutores dessas
enzimas, ou outros fatores, como tabagismo, seja improvavel.

CYP3A4 e CYP2D6 sdo responsaveis pelo metabolismo de aripiprazol. Os agentes indutores de CYP3A4 (como carbamazepina)
podem causar uma elevacéo no clearance de aripiprazol e reducéo nos niveis séricos. Inibidores de CYP3A4 (como cetoconazol) ou
CYP2D6 (como quinidina, fluoxetina ou paroxetina) podem inibir a eliminagdo de aripiprazol e causar elevacdo nos niveis séricos.

- Cetoconazol e outros inibidores de CYP3A4
A coadministragdo de cetoconazol (200 mg/dia por quatorze dias) com uma dose Unica de 15 mg de aripiprazol elevou a AUC de
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aripiprazol e de seu metabdlito ativo em 63% e 77%, respectivamente. O efeito de uma dose mais alta de cetoconazol (400 mg/dia)
ndo foi estudado. Quando cetoconazol é administrado concomitantemente com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para
a metade de sua dose normal. Espera-se que outros inibidores fortes de CYP3A4 (itraconazol) tenham efeitos similares e necessitem
de reducdes semelhantes na dose; inibidores moderados (eritromicina, suco de toranja [grapefruit, em inglés]) ndo foram estudados.
Quando um inibidor de CYP3A4 for retirado da terapia combinada, a dose de aripiprazol deve ser elevada.

- Quinidina e outros inibidores de CYP2D6

A coadministracdo de uma dose Unica de 10 mg de aripiprazol com quinidina (166 mg/dia por treze dias), um potente inibidor de
CYP2D6, elevou a AUC de aripiprazol em 112%, mas reduziu a AUC de seu metabdlito ativo, dehidro-aripiprazol, em 35%. A dose
de aripiprazol deve ser reduzida para a metade de sua dose normal quando quinidina for administrada concomitantemente com
aripiprazol. Espera-se que outros inibidores significativos de CYP2D6, como fluoxetina ou paroxetina, tenham efeitos similares e
levem a reducdes semelhantes da dose. Quando um inibidor de CYP2D6 for retirado da terapia combinada, a dose de aripiprazol deve
ser elevada.

- Inibidores de CYP3A4 e CYP2D6

O uso concomitante de aripiprazol com inibidores de CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol e itraconazol) e inibidores de CYP2D6 (por
exemplo, quinidina, fluoxetina e paroxetina) aumenta a exposicao de aripiprazol em comparagéo com o uso de aripiprazol isolado.
Quando o uso de aripiprazol for realizado concomitantemente com inibidores de CYP2D6 e CYP3A4, a dose aripiprazol deve ser
reduzida a um quarto da dose usual [vide 8. Posologia e modo de usar].

- Carbamazepina e outros indutores de CYP3A4

A coadministragdo de carbamazepina (200 mg, duas vezes ao dia), um indutor potente de CYP3A4, com aripiprazol (30 mg/dia)
resultou em uma reducéo aproximada de 70% nos Valores da Cmax e AUC de aripiprazol e seu metabdlito ativo, dehidro-aripiprazol.
Quando carbamazepina ¢é adicionada a terapia com aripiprazol, a dose deste deve ser dobrada. Aumentos adicionais na dose devem
ser baseados na avaliacdo clinica. Quando carbamazepina for retirada da terapia combinada, a dose de aripiprazol deve ser reduzida.

Potencial de aripiprazol afetar outras drogas

Ha baixa probabilidade de aripiprazol causar interagdes farmacocinéticas clinicamente importantes com drogas metabolizadas pelas
enzimas do citocromo P450. Em estudos invivo, doses entre 10 mg/dia e 30 mg/dia de aripiprazol ndo apresentaram efeito significativo
no metabolismo por substratos de CYP2D6 (dextrometorfano), CYP2C9 (varfarina), CYP2C19 (omeprazol, varfarina) e CYP3A4
(dextrometorfano). Além disso, aripiprazol e dehidro- aripiprazol ndo apresentaram potencial para alterar o metabolismo mediado por
CYP1A2 in vitro.

Néo foram observados efeitos de aripiprazol sobre a farmacocinética de litio ou valproato.

- Alcool

N&o houve diferenca significativa entre aripiprazol administrado concomitantemente com etanol e placebo coadministrado com etanol
sobre o desempenho das habilidades motoras totais ou sobre as respostas a estimulos em individuos saudaveis. Como ocorre com a
maior parte dos medicamentos psicoativos, os pacientes devem ser alertados para evitar ingerir alcool durante o tratamento com
aripiprazol.

Drogas sem interagdes clinicamente importantes com Aristab

- Famotidina

A coadministragdo de aripiprazol (em uma dose Unica de 15 mg) com uma dose Unica de 40 mg do antagonista de H2, famotidina, um
bloqueador potente do acido gastrico, reduziu a solubilidade de aripiprazol e, consequentemente, sua taxa de absorcao, reduzindo em
37%e 21% a Cmax de aripiprazol e dehidro-aripiprazol, respectivamente, e em 13% e 15% a extensdo de absorgdo (AUC),
respectivamente.

N&o é necessario ajuste na dosagem de aripiprazol quando administrado concomitantemente a famotidina.

- Valproato

Quando valproato (500 mg/dia — 1500 mg/dia) e aripiprazol (30 mg/dia) foram administrados concomitantemente, a Cméx e a AUC
de aripiprazol no estado de equilibrio foram reduzidas em 25%. N&o é necessario ajuste na dosagem de aripiprazol quando
administrado concomitantemente ao valproato. Quando aripiprazol (30 mg/dia) e valproato (1000 mg/dia) foram administrados
concomitantemente, no estado de equilibrio ndo houve alteragBes clinicamente significativas na Cmax ou AUC de valproato. Nao é
necessario ajuste na dosagem de valproato quando administrado concomitantemente ao aripiprazol.

- Litio

Uma interagdo farmacocinética entre aripiprazol e litio € improvavel em virtude deste ltimo néo se ligar a proteinas plasmaticas, ndo
ser metabolizado e ser quase que totalmente excretado inalterado na urina. A coadministracéo de doses terapéuticas de litio (1200
mg/dia

— 1800 mg/dia) por vinte e um dias com aripiprazol (30 mg/dia) ndo resultou em alteracdes clinicamente significativas na
farmacocinética de aripiprazol ou de seu metabdlito ativo, dehidro-aripiprazol (Cmax e AUC tiveram elevagdo inferior a 20%).

Néo é necessario ajuste na dosagem de aripiprazol quando administrado concomitantemente a litio. A coadministragdo de aripiprazol
(30 mg/dia) com litio (900 mg/dia) n&o resultou em alteracdes clinicamente significativas na farmacocinética do litio. N&o é necessario
ajuste na dosagem de litio quando administrado concomitantemente ao aripiprazol.

- Lamotrigina

A coadministracéo entre 10 mg/dia e 30 mg/dia de doses orais de aripiprazol por quatorze dias a pacientes com transtorno bipolar do
tipo | ndo apresentou efeitos sobre a farmacocinética no estado de equilibrio entre 100 mg/dia e 400 mg/dia de lamotrigina, um
substrato da UDP - glucuronosiltransferase 1A4. Néo é necessario ajuste na dosagem de lamotrigina quando aripiprazol for incluido
na terapia com lamotrigina.

- Dextrometorfano
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Aripiprazol a doses entre 10 mg/dia e 30 mg/dia por quatorze dias ndo apresentou efeito sobre a O-dealquilagdo de dextrometorfano ao
seu metabdlito principal, dextrorfano, uma via dependente da atividade de CYP2D6. Aripiprazol também néo apresentou efeito sobre
a N- demetilacdo de dextrometorfano ao seu metab6lito 3-metoximorfinano, uma via dependente da atividade de CYP3A4. Néo é
necessario ajuste na dosagem de dextrometorfano quando administrado concomitantemente a aripiprazol.

- Varfarina

A dose de 10 mg/dia de aripiprazol por quatorze dias ndo apresentou efeito sobre a farmacocinética de R-varfarina e S-varfarina ou
sobre o ponto final da farmacodindmica da Razdo Normalizada Internacional, indicando auséncia de efeito clinicamente relevante de
aripiprazol sobre o metabolismo de CYP2C9 e CYP2C19 ou sobre a ligagdo de varfarina a proteinas plasmaticas de alta afinidade.
N&o é necessario ajuste na dosagem de varfarina quando administrada concomitantemente a aripiprazol.

- Omeprazol

A dose de 10 mg/dia de aripiprazol por quinze dias ndo apresentou efeito sobre a farmacocinética de uma dose Unica de 20 mg de
omeprazol, um substrato de CYP2C19, em individuos saudaveis. Ndo é necessario ajuste na dosagem de omeprazol quando
administrado concomitantemente a aripiprazol.

Anormalidades em testes laboratoriais

Uma comparagdo entre grupos em estudos de trés a seis semanas e controlados por placebo em adultos nédo revelou diferencas
medicamente importantes entre os grupos de aripiprazol e placebo nas proporgdes de pacientes apresentando alteragdes potencial e
clinicamente significativas nos parametros de rotina de bioquimica sérica, hematologia ou analise de urina. De maneira semelhante,
ndo foram observadas diferencas entre aripiprazol e placebo na incidéncia de descontinuagdes em razéo de alteragdes na bioquimica
sérica, hematologia ou analise de urina em pacientes adultos.

Em um estudo de longo prazo (26 semanas) controlado por placebo, ndo foram observadas diferencas medicamente importantes entre
o0s pacientes recebendo aripiprazol e aqueles recebendo placebo na alteragdo média a partir da linha basal nos valores de prolactina,
glicose em jejum, triglicérides, HDL, LDL ou colesterol total.

Alteracdes no ECG

Comparag0es entre grupos para a analise conjunta de estudos controlados por placebo em pacientes com esquizofrenia e mania bipolar
ndo revelaram diferengas significativas entre aripiprazol oral e placebo na proporcdo de pacientes apresentando alteragdes
potencialmente importantes nos pardmetros do ECG.

Aripiprazol foi associado a uma elevagdo mediana na frequéncia cardiaca de duas batidas por minuto, em comparagéo a auséncia de
elevagdo entre pacientes recebendo placebo.

Interacéo com nicotina
A avaliacdo farmacocinética da populagéo ndo revelou diferencas farmacocinéticas significativas entre fumantes e néo fumantes (vide
3. Caracteristicas farmacolégicas: Farmacocinética em Populagdes Especiais — Tabagismo).

Interagdo com alimentos
Este medicamento pode ser administrado com ou sem alimentos (vide 3. Caracteristicas farmacol6gicas: Farmacocinética— Absorcéo).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricacéo.

Nudmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos aberto, valido por 60 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: suspensdo branca homogénea.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Aristab deve ser utilizado exclusivamente por via oral. Recomenda-se que, para a administracdo da suspensdo oral, seja utilizada a
seringa dosadora que acompanha o frasco na embalagem. Agite antes de usar.

Instrucdes de utilizacéo:

- Agitar o frasco antes da utiliza¢éo (figura 1)
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- Retirar a seringa e o adaptador da embalagem (figura 2)

- Encher a seringa conforme a posologia indicada pelo médico, puxando o émbolo para baixo (figura 7). Fechar bem o frasco apés
0 UsO.

- Administrar a dose contida na seringa diretamente na boca, empurrando o émbolo até o final (figura 8). Lavar bem a seringa
dosadora ap6s cada administragéo.

Esquizofrenia

Adose de inicio e adose alvo recomendadas para ARISTAB (suspenséo oral) é de 10 mg/dia ou 15 mg/dia uma vez ao dia, independente
das refeicOes. Aristab tem sido avaliado sistematicamente e demonstrou ser eficaz em uma variagdo de dose entre 10 mg/dia e 30
mg/dia; no entanto, doses superiores a 10 mg/dia ou 15 mg/dia ndo foram mais eficazes. Em geral, aumentos na dosagem néo devem
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ser feitos antes de duas semanas, 0 tempo necessario para se atingir o estado de equilibrio [vide 2. Resultados de eficécia].

Tratamento de manutengédo: A manutencéo da eficécia na esquizofrenia foi demonstrada em um estudo envolvendo pacientes com
esquizofrenia que permaneceram com sintomas estaveis ao receber outros medicamentos antipsicéticos por periodos de, no minimo,
trés meses. Esses pacientes tiveram seus medicamentos descontinuados, foram randomizados para 15 mg/dia de aripiprazol ou placebo
e foram monitorados quanto a recidiva [vide 2. Resultados de eficacia]. Os pacientes devem ser reavaliados periodicamente para
determinar a necessidade de continuar com o tratamento de manutencéo.

- Troca de outros antipsicéticos

Néo ha dados coletados de forma sistematica para avaliar especificamente pacientes com esquizofrenia que tenham trocado outros
antipsicoticos por Aristab, ou dados relativos & administragdo concomitante com outros antipsicoticos. Ao passo que a descontinuagdo
imediata do tratamento antipsicético anterior possa ser aceitavel paraalguns pacientes com esquizofrenia, a descontinuagdo mais
gradual pode ser mais adequada para os demais pacientes. Em todos os casos, o periodo de sobreposicdo da administragdo dos
antipsicoticos deve ser minimizado.

Transtorno bipolar

A dose de inicio e a dose alvo recomendada é de 15 mg uma vez ao dia como monoterapia ou como terapia adjuntiva com litio ou
valproato. Aristab deve ser administrado independentemente das refei¢des. A dose pode ser elevada para 30 mg/dia com base na resposta
clinica. A seguranca das doses superiores a 30 mg/dia ndo foi avaliada em estudos clinicos [vide 2. Resultados de eficacia].

Tratamento de manutengédo: A manutencédo da eficécia no transtorno bipolar do tipo | foi demonstrada em um estudo envolvendo
pacientes que permaneceram com sintomas estaveis ao receberem aripiprazol (15 mg/dia ou 30 mg/dia, como monoterapia) por, no
minimo, seis semanas consecutivas. Esses pacientes tiveram seus medicamentos descontinuados, foram randomizados para aripiprazol
ou placebo na mesma dose em que foram estabilizados e foram monitorados quanto a recidiva (vide 2. Resultados de eficacia). Os
pacientes devem ser reavaliados periodicamente para determinar a necessidade de continuar com o tratamento de manutengao.

Ajuste da dosagem
Ajustes da dosagem em adultos ndo sdo habitualmente indicados de acordo com a idade, sexo, raga ou estado da insuficiéncia renal
ou hepética (vide 5. Adverténcias e precaugdes).

- Ajuste da dosagem para pacientes recebendo aripiprazol concomitantemente a inibidores fortes de CYP3A4.
Quando for indicada a administracdo concomitante de aripiprazol com inibidores fortes de CYP3A4, como cetoconazol ou
claritromicina, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para a metade da dose habitual.

Quando um inibidor de CYP3A4 for retirado da terapia combinada, a dose de aripiprazol deve ser entdo elevada (vide 6. Interages
medicamentosas).

- Ajuste da dosagem para pacientes recebendo aripiprazol concomitantemente a inibidores de CYP2D6 em potencial.
Quando ocorrer a administracdo concomitante de aripiprazol com inibidores de CYP2D6 em potencial, como quinidina, fluoxetina ou
paroxetina, a dose de aripiprazol deve ser reduzida, no minimo, até a metade de sua dose normal. Quando um inibidor de CYP2D6 for
retirado da terapia combinada, a dose de aripiprazol deve ser entéo elevada (vide 6. InteragBes medicamentosas).

- Ajuste da dosagem para pacientes recebendo indutores de CYP3A4 em potencial. Quando umindutor de CYP3A4 em
potencial, como carbamazepina, é incluido na terapia com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser dobrada. Aumentos adicionais
na dose devem ser baseados na avaliacdo clinica. Quando um indutor de CYP3A4 for retirado da terapia combinada, a dose de
aripiprazol deve ser reduzida para 10 mg ou 15 mg [vide 6. Interacdes medicamentosas].

- Ajuste de dosagem para pacientes recebendo aripiprazol concomitantemente com inibidores de CYP3A e CYP2D6.

A dose de aripiprazol deve ser reduzida a um quarto da dose usual em pacientes que possam receber aripiprazol concomitantemente com
medicamentos inibidores das CYP3A4 e CYP2D6 (vide 6. Interagdes medicamentosas). Ajustes adicionais podem ser necessarios com
base na avaliagdo clinica.

- Ajuste de dosagem para pacientes metabolizadores pobres de substratos de CYP2D6. A dose habitual de aripiprazol deve ser
reduzida pela metade em pacientes metabolizadores pobres de substratos de CYP2D6 (vide 3. Caracteristicas farmacoldgicas). Ajustes
adicionais podem ser necessarios com base na avaliagéo clinica.

Né&o ha estudos sobre os efeitos da suspenséo oral de aripiprazol administrada por vias ndo recomendadas. Dessa forma, para a
seguranca e eficacia da apresentacéo farmacéutica, a administracéo deve ser feita apenas por via oral.

Agitar antes usar.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas mais comuns em pacientes adultos em estudos clinicos (> 10%) foram nausea, vomito, constipagdo, cefaleia,
vertigem, acatisia, ansiedade, insonia e inquietacéo.

Aripiprazol foi avaliado quanto a seguranca em 13.543 pacientes adultos que participaram de estudos clinicos de doses mdltiplas em
esquizofrenia, transtorno bipolar, Transtorno Depressivo Maior, Deméncia do tipo de Alzheimer, mal de Parkinson e alcoolismo, 0s
quais tiveram uma exposi¢do de aproximadamente 7619 pacientes/ano a aripiprazol. Um total de 3390 pacientes foi tratado com
aripiprazol por, no minimo, 180 dias e 1933 pacientes tratados com aripiprazol oral tiveram, no minimo, um ano de exposigao.

As condicdes e a duragdo do tratamento com aripiprazol (monoterapia e terapia adjuntiva com antidepressivos ou estabilizadores de
humor) incluiu (em categorias de sobreposi¢éo) estudos duplo-cegos, abertos, comparativos e ndo comparativos, estudos com pacientes
hospitalizados ou ambulatoriais, estudos com dose fixa ou variavel e exposi¢do com prazos mais longos e mais curtos.

Os eventos adversos durante a exposicao foram obtidos por meio da coleta voluntaria de eventos adversos, bem como resultados de

exames fisicos, sinais vitais, pesos, analises laboratoriais e ECG. Experiéncias adversas foram registradas pelos investigadores clinicos
com a terminologia de sua propria escolha. Nas tabelas e tabulagdes a seguir, a terminologia do dicionario MedDRA foi utilizada para
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classificar eventos adversos relatados em uma quantidade menor de categorias padronizadas de eventos, de modo a fornecer uma
estimativa significativa da proporgao de individuos que apresentaram eventos adversos.

As frequéncias declaradas das reagdes adversas representam a proporgao de individuos que apresentaram no minimo uma vez o evento
adverso emergente do tratamento do tipo listado. Um evento foi considerado emergente do tratamento se ocorreu pela primeira vez ou
piorou enquanto o paciente recebiaaterapiaap6s aavaliagéo da linha basal. N&o se procurou utilizar as avaliacdes de causalidade segundo
o investigador, ou seja, todos os eventos que atendiam aos critérios, independentemente da causalidade segundo o investigador, foram
incluidos.

As reagOes adversas sdo relatadas ao longo desta se¢éo. Sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente associados ao
uso de aripiprazol (reagBes medicamentosas adversas), com base na avaliagdo abrangente das informagdes disponiveis sobre o evento
adverso. Uma associacéo causal com aripiprazol geralmente ndo pode ser estabelecida com seguranga em casos individuais.

Os valores nas tabelas e tabulagdes ndo podem ser utilizados para prever a incidéncia de efeitos colaterais no decorrer da pratica
médica normal, em que caracteristicas do pacientee outros fatores diferem daqueles que prevaleceram em estudos clinicos. De forma
semelhante, as frequéncias mencionadas ndo podem ser comparadas aos valores obtidos a partir de outras investigagdes clinicas
envolvendo outros tratamentos, utilizagBes e investigadores. No entanto, os valores mencionados de fato fornecem ao médico
responsavel pela prescricdo algum fundamento para a estimativa da contribuicdo relativa de fatores medicamentosos e ndo
medicamentosos a incidéncia de reagdes adversas na populagéo estudada.

Experiéncia de estudos clinicos esquizofrenia
Os achados abaixo sdo baseados em uma combinacéo de cinco estudos controlados por placebo (quatro de 4 semanas e um de 6
semanas), nos quais aripiprazol foi administrado em doses que variaram entre 2 mg/dia e 30 mg/dia.

- Reacdes adversas associadas a descontinuagédo do tratamento

No geral, houve pouca diferenga na incidéncia de descontinuacéo devida a reacOes adversas em pacientes tratados com aripiprazol
(7%) e aqueles tratados com placebo (9%). Os tipos de reacOes adversas que levaram a descontinuagdo foram semelhantes para os
pacientes tratados com aripiprazol e os tratados com placebo.

- Reag0es adversas comumente observadas

A Unica reacao adversa mais frequentemente observada associada ao uso de aripiprazol em pacientes com esquizofrenia (incidéncia
de, no minimo, 5% e incidéncia do aripiprazol pelo menos o dobro da incidéncia do placebo) foi acatisia (aripiprazol 8%; placebo
4%).

Mania bipolar Monoterapia
Os achados abaixo foram baseados em uma combinagéo de estudos de trés semanas, controlados por placebo, de mania bipolar, nos
quais aripiprazol foi administrado a doses de 15 mg/dia ou 30 mg/dia.

- Reacg0es adversas associadas a descontinuacdo do tratamento

No geral, houve pouca diferenga na incidéncia de descontinuagdo devida a reagfes adversas em pacientes com mania bipolar tratados
com aripiprazol (11%) e tratados com placebo (10%). Os tipos de reagdes adversas que levaram a descontinuagéo foram semelhantes
entre os pacientes tratados com aripiprazol e os tratados com placebo.

- Reacdes adversas comumente observadas
As reagdes adversas mais frequentemente observadas associadas ao uso de aripiprazol em pacientes com mania bipolar (incidéncia
de, no minimo, 5% e incidéncia do aripiprazol pelo menos o dobro da incidéncia do placebo) sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Reac¢des adversas comumente observadas em estudos de curto prazo e controlados por placebo em pacientes com
mania bipolar tratados com monoterapia oral de aripiprazol.

Porcentagem de pacientes que relataram reacéo
Aripripazol Placebo
Termo Preferencial (n=917) (n =753)

Acatisia 13
Sedacéo
Inquietacéo
Tremores

a oo O o
N W W w >

Distarbio Extrapiramidal

- Reacdes adversas menos comuns

A Tabela 2 enumera a incidéncia combinada, arredondada para o percentual mais proximo, de reacdes adversas que ocorreram durante
a terapia aguda (até seis semanas em esquizofrenia e até trés semanas em mania bipolar), incluindo apenas aquelas reacdes que
ocorreram em pelo menos 2% dos pacientes tratados com aripiprazol (doses > 2 mg/dia) e cuja incidéncia em pacientes tratados com
aripiprazol foi superior & incidéncia em pacientes tratados com placebo no conjunto de dados combinado.

Tabela 2: Reacfes adversas em estudos de curto prazo e controlados por placebo em pacientes tratados com aripiprazol

Porcentagem de pacientes que relataram reagéoa
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Classe de sistemas de orgaos Anpiprazol Placebo
Termo preferencial
(n = 1843) (n = 1166)

Distarbios Oculares
Visdo embacada 3 1
Distdrbios gastrintestinais
Nausea
Constipacdo
Vémito
Dispepsia
Boca seca
Dor de dente
Desconforto abdominal
Desconforto estomacal
Distirbios gerais
Fadiga
Dor
Distarbio Musculoesquelético e
do Tecido conjuntivo
Rigidez musculoesquelética
Dor na extremidade
Mialgia
Espasmos musculares
Distdrbios do sistema nervoso
Cefaleia 27
Vertigem 10
Acatisia 10
7
5
5
5

-
-

WO WwAMOIIH
NE NNWAR=O

== N

Sedacio
Distdrbio extrapiramidal
Tremores
Sonoléncia
Transtornos psiquiatricos

Agitacdo 19
Insénia 18
Ansiedade 17
Inguietacao 5
Distarbios Respiratérios,
Toracicos e Mediastinais
Dor faringolaringea 3 2
Tosse 3 2

]
WWwdsd g

—
Wisw~

*Reacbes adversas relatadas por, no minimo 2% doa pacientes tratados com aripiprazol, exceto por reac@es
adversas com incidéncia menor ou igual ao placebo.

Um exame dos subgrupos de populacédo ndo revelou nenhuma evidéncia clara de incidéncia diferencial de reacdo adversa com relagédo
a idade, sexo ou raca.

Terapia adjuntiva com mania bipolar

Os achados abaixo sdo baseados em um estudo controlado por placebo em pacientes adultos com transtorno bipolar nos quais o
aripiprazol foi administrado a doses de 15 mg/dia ou 30 mg/dia como terapia adjuntiva ao litio ou valproato.

- Reacdes adversas associadas a descontinuacao do tratamento

Em um estudo com pacientes que ja toleravam litio ou valproato como monoterapia, astaxas de descontinuacéo devida a reacdes
adversas foram de 12% para pacientes tratados com aripiprazol em terapia adjuntiva, em comparagao a 6% dos pacientes tratados com
placebo em terapia adjuntiva.

As reagBes medicamentosas adversas mais comuns associadas & descontinuacdo em pacientes tratados com aripiprazol em terapia
adjuntiva, em comparagéo a pacientes tratados com placebo em terapia adjuntiva, foram acatisia (5% e 1%, respectivamente) e tremores
(2% e 1%, respectivamente).

- Reacdes adversas comumente observadas

As reagdes adversas mais frequentemente observadas associadas ao aripiprazol em terapia adjuntiva e litio ou valproato em pacientes
com mania bipolar (incidéncia de, no minimo, 5% e incidéncia de pelo menos o dobro no placebo em terapia adjuntiva) foram: acatisia,
insonia e disturbio extrapiramidal.

- Reag0es adversas menos comuns em pacientes sob terapia adjuntiva em mania bipolar

A Tabela 3 enumera a incidéncia, arredondada para o percentual mais préximo, de reaces adversas que ocorreram durante a terapia
aguda (até seis semanas), incluindo apenas aquelas reagdes que ocorreram em, no minimo, 2% dos pacientes tratados com aripiprazol
em terapia adjuntiva (doses de 15 mg/dia ou 30 mg/dia) e litio ou valproato, e cuja incidéncia em pacientes tratados com essa
combinag&o foi superior a incidéncia nos pacientes tratados com placebo mais litio ou valproato.
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Tabela 3: Eventos adversos em estudo de curto prazo e controlado por placebo sobre a terapia
adjuntiva em pacientes com transtorno bipolar

Porcentagem de pacientes que relataram reagio®

Classe de Sistemas de Orgios Aripiprazol + Placebo +
Li ou Val* Li ou Val*
Termo Preferencial (n= 253) (n=130)
Distiirbios Gastrointestinais
Nausea 8 5
Vémito 4 0
Hipersecregio Salivar 4 2
Boca Seca 2 1
Infecgdes e Infestagdes
Nasofaringite 3 2
Investigaces

[

Aumento de Peso
Distirbios do Sistema Nervoso

Acatisia 19 5
Tremores 9 6
Distirbio Extrapiramidal 5 1
Vertigem 4 1
Sedagio 4 2
Transtornos Psiquidtricos
Insénia § 4
Ansiedade 4 1
Inquietagiio 2 1

Reagdes adversas relatadas por, no minimo, 2% dos pacientes tratados com aripiprazol, exceto por
reacdes adversas com incidéncia menor ou igual ao placebo.
*Litio ou Valproato

Reacdes adversas relacionadas a dose

- Esquizofrenia

As relagdes de resposta a dose para a incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento foram avaliadas a partir de quatro
estudos em pacientes adultos com esquizofrenia comparando doses fixas variadas (2 mg/dia, 5 mg/dia, 10 mg/dia, 15 mg/dia, 20 mg/dia
e 30 mg/dia) de aripiprazol ao placebo. Essa anélise, estratificada por estudo, indicou que a Unica reagdo adversa possivelmente
relacionada a dose, e mais notavel apenas com 30 mg, foi sonoléncia [incluindo sedagao]; (incidéncias para o placebo: 7,1%; 10 mg,
8,5%; 15 mg, 8,7%;

20 mg, 7,5%; 30 mg, 12,6%).

- Sintomas extrapiramidais

Esquizofrenia

Em estudos de curto prazo e controlados por placebo em esquizofrenia em adultos, a incidéncia de eventos relacionados a sindrome
extrapiramidal relatados, exceto por eventos relacionados a acatisia, para pacientes tratados com aripiprazol, foi de 13% versus 12%
para placebo. A incidéncia de eventos relacionados a acatisia para pacientes tratados com aripiprazol foi de 8% versus 4% para
placebo.

Dados coletados objetivamente a partir desses estudos foram reunidos na Escala de Classificagdo de Simpson Angus (para sindrome
extrapiramidal), Escala de Acatisia de Barnes (para acatisia) e nas AvaliagBes das Escalas de Movimento Involuntario (para
discinesia). Em estudos de esquizofrenia em adultos, os dados coletados objetivamente ndo apresentaram uma diferenga entre
aripiprazol e placebo, exceto pela Escala de Acatisia de Barnes (aripiprazol, 0,08; placebo, -0,05).

De maneira semelhante, em um estudo de longo prazo (26 semanas), controlado por placebo, de esquizofrenia em adultos, os dados
coletados objetivamente na Escala de Classificagdo de Simpson Angus (para sindrome extrapiramidal), Escala de Acatisia de Barnes
(para agitacdo motora) e nas Avaliagdes das Escalas de Movimento Involuntério (para discinesia) ndo apresentaram diferenca entre
aripiprazol e placebo.

Mania bipolar

Em estudos de curto prazo e controlados por placebo em mania bipolar em adultos, a incidéncia de eventos relacionados a sindrome
extrapiramidal relatados, exceto por eventos relacionados a acatisia, para pacientes tratados com aripiprazol em monoterapia, foi de
16% versus 8% para placebo. A incidéncia de eventos relacionados a acatisia para pacientes tratados com aripiprazol em monoterapia
foi de 13% versus 4% para placebo. Em um estudo de seis semanas, controlado por placebo, em mania bipolar para terapia adjuntiva
com litio ou valproato, a incidéncia de eventos relacionados a sindrome extrapiramidal relatados, exceto por eventos relacionados a
acatisia, para pacientes tratados com aripiprazol em terapia adjuntiva, foi de 15% versus 8% para placebo em terapia adjuntiva. A
incidéncia de eventos relacionados a acatisia para pacientes tratados com aripiprazol em terapia adjuntiva foi de 19% versus 5% para
placebo em terapia adjuntiva.

Nos estudos de monoterapia de aripiprazol em adultos com mania bipolar, a Escala de Classificagdo de Simpson Angus e a Escala de
Acatisia de Barnes demonstraram uma diferenca significativa entre aripiprazol e placebo (aripiprazol, 0,50; placebo, -0,01 e
aripiprazol, 0,21; placebo, -0,05). As alteragdes nas AvaliacOes das Escalas de Movimento Involuntario foram semelhantes para os
grupos de aripiprazol e placebo. Em estudos de mania bipolar com aripiprazol como terapia adjuntiva com litio ou valproato, a Escala
de Classificagdo de Simpson Angus e a Escala de Acatisia de Barnes demonstraram uma diferenca significativa entre aripiprazol e
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placebo em terapia adjuntiva (aripiprazol, 0,73; placebo, 0,07 e aripiprazol, 0,30; placebo, 0,11). As alteragbes nas Avaliagdes das
Escalas de Movimento Involuntario foram semelhantes para os grupos de aripiprazol e placebo em terapia adjuntiva.

- Distonia

Sintomas de distonia, contracdes anormais prolongadas de conjuntos de musculos, podem ocorrer em individuos susceptiveis durante
os primeiros dias de tratamento. Os sintomas da distonia incluem: espasmos nos musculos do pescoco, algumas vezes progredindo
para compressdo da garganta, dificuldade em engolir, dificuldade em respirar e/ou protruséo da lingua. Embora estes sintomas possam
ocorrer em doses baixas, eles ocorrem mais frequentemente e com maior gravidade sob concentragfes maiores e doses mais altas de
drogas antipsicéticas de primeira geragdo. Um risco elevado de distonia aguda é observado em grupos de homens e individuos mais
jovens.

- Ganho de Peso

Em estudos de quatro a seis semanas em adultos com esquizofrenia, houve uma leve diferenca no ganho de peso médio entre pacientes
recebendo aripiprazol e placebo (+0,7 kg versus -0,05 kg, respectivamente) e também foi observada diferenca na proporgédo de
pacientes que atendiam ao critério de ganho de peso >7% do peso corporal [aripiprazol (8%) comparado a placebo (3%)]. Em estudos
de trés semanas de monoterapia de aripiprazol em adultos com mania, 0 ganho de peso médio para pacientes recebendo aripiprazol e
placebo foi de 0,1 kg versus 0,0 kg, respectivamente. A proporgéo de pacientes que atenderam ao critério de ganho de peso >7% do
peso corporal foi de 2% com aripiprazol em comparacéo a 3% com placebo. No estudo de seis semanas em Mania com aripiprazol
como terapia adjuntiva com litio ou valproato, o ganho de peso médio para os pacientes recebendo aripiprazol e placebo foi de 0,6 kg
versus 0,2 kg, respectivamente. A proporcéo de pacientes que atenderam ao critério de ganho de peso >7% do peso corporal foi de 3%
com aripiprazol em comparagéo a 4% com placebo em terapia adjuntiva.

A Tabela 4 fornece os resultados na alteragdo de peso de um estudo de longo prazo (26 semanas), controlado por placebo, de
aripiprazol em adultos com esquizofrenia, a alteragdo média a partir da linha basal e as proporcdes de pacientes que atenderam ao critério
de ganho de peso de > 7% o peso corporal relativo a linha basal, categorizado pelo indice de massa corporal (IMC) na linha basal.
Apesar de ndo haver aumento no peso médio, o grupo de aripiprazol tendeu a apresentar mais pacientes com um ganho de peso > 7%.

Fabela 4: Resultados na alteracho de peso categorizados pelo indice de massa corporal na linha
hasal: estudo controlado por placebo em esquizofrenia, amostra de seguranca

IMC <23 IMC 23.27 IMC >27
Placebo (n= Anpiprazol  Placebo  Anpiprazol  Placebo  Arnipiprazol
54) ! )
(n=59) (n= 4%8) (n= 39) (n= 49) (n=353)
Alteracio média a partir da A).5 0.5 A6 -1.3 -1.5 2.1
linha basal (kg)
% com aumento 2 7% o 17% 6.8% 4.2% 514 4.1% 57%

peso corporal

A Tabela 5 fornece os resultados na alteragdo de peso de um estudo de longo prazo (52 semanas) de aripiprazol em adultos com
esquizofrenia, a alteragdo média a partir da linha basal e as proporgdes de pacientes que atenderam ao critério de ganho de peso > 7%
o peso corporal relativo a linha basal, categorizado pelo indice de massa corporal (IMC) na linha basal:

Tabela 5: Resultados na alteracho de peso categorizados pelo indice de massa
corporal na linha basak estudo controlado ativamente em esquizofrenia, amostra de
seguranca

IMC <23 IMC 23.27 IMC >27
(n=314) (n= 265) (n= 260)
Alteragio média a partir da linha basal 2,6 1.4 -1,2
(kg)
% com aumento 2 7% o peso corporal 0% 19% 8%

Achados adicionais observados em estudos clinicos

- Reacdes adversas em estudo de longo prazo, duplo-cegos e controlados por placebo
As reacOes adversas relatadas em um estudo duplo-cego de 26 semanas, comparando aripiprazol e placebo em pacientes com
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esquizofrenia, foram em geral consistentes com aquelas relatadas em estudos de curto prazo e controlados por placebo, exceto por
uma incidéncia maior de tremores [8% (12/153) para aripiprazol versus 2% (3/153) para placebo]. Neste estudo, a maioria dos casos
de tremores teve intensidade leve (8/12 leve e 4/12 moderada), ocorreu no inicio da terapia (9/12 < 49 dias) e apresentou duragdo
limitada (7/12<10 dias). Em casos raros, os tremores levaram a descontinuacéo (<1%) de aripiprazol. Ademais, em um estudo de
longo prazo (52 semanas), controlado por medicamento ativo, a incidéncia de tremores foi de 5% (40/859) para aripiprazol. Um perfil
semelhante foi observado em um estudo de longo prazo com transtorno bipolar.

- Outras reagdes adversas observadas durante a avaliagdo pré-comercializacdo de aripiprazol

Abaixo pode ser encontrada uma relacéo dos termos do MedDRA que refletem as rea¢des adversas como definidas em 9. Reagdes
adversas, relatadas por pacientes tratados com aripiprazol oral em doses multiplas > 2 mg/dia durante qualquer fase de um estudo no
banco de dados de 13.543 pacientes adultos.

Todos os eventos avaliados como possiveis reacdes adversas foram incluidos, exceto pelos eventos mais frequentes. Além disso,
reacOes adversas médica ou clinicamente significativas, em especial aquelas provavelmente mais Uteis para o médico responsavel pela
prescricéo, ou que apresentam plausibilidade farmacoldgica, também foram incluidas. Eventos ja listados em outras partes de 9. Reagdes
adversas, ou aqueles mencionados em 5. Adverténcias e precaugdes ou 10. Superdose foram excluidos.

Apesar de as reacdes relatadas terem ocorrido durante o tratamento com aripiprazol, elas ndo foram necessariamente causadas pelo
medicamento.

Os eventos sdo, ainda, categorizados pela classe de sistemas de 6rgdos e listados em frequéncia decrescente de acordo com as
definicBes abaixo:

Comum (frequente): ocorreram em>1/100 e < 1/10 dos pacientes (apenas aqueles aindando listados nos resultados tabelados de estudos
controlados por placebo aparecem nessa relagao);

Incomum (infrequente): ocorreram em > 1/1000 e < 1/100 dos pacientes; Raro: ocorreram em > 1/10000 e < 1/1000 dos pacientes.

Distirbios do sistema linfatico e sanguineo: incomuns — leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

Distarbios cardiacos: incomuns — bradicardia, palpitagdes, insuficiéncia cardiopulmonar, infarto do miocardio, parada
cardiorrespiratdria, bloqueio atrioventricular, extrassistoles, taquicardia sinusal, fibrilagao atrial, angina pectoris, isquemia miocardica;
Raros —flutter atrial, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular.

Distdrbios oculares: incomuns — fotofobia, diplopia, edema na palpebra, fotopsia.

Distirbios gastrintestinais: incomuns — diarreia, doenca do refluxo gastroesofagico, edema de lingua, esofagite; raro — pancreatite.

Distarbios gerais e condigdes no local de administracdo: comuns — astenia, edema periférico, dor no peito, pirexia, irritabilidade;
Incomuns — edema facial, angioedema, sede; Raro — hipotermia.

Distlrbios hepatobiliares: raros— hepatite, ictericia.

Distlrbios do sistema imunolégico: incomum — hipersensibilidade.
Lesoes, intoxicagdo e complicagdes do procedimento: comum — queda; Incomum — automutilagéo; raro — insolag&o.
InvestigagBes: comuns - redugdo do peso, creatinofosfoquinase elevada; incomuns — enzima hepatica elevada, glicose sérica elevada,

prolactina sérica elevada, ureia sérica elevada, prolongamento do QT no eletrocardiograma, creatinina sérica elevada, bilirrubina sérica
elevada; raros — lactato desidrogenase sérico elevada, hemoglobina glicosilada elevada, gama glutamil transferase elevada.

Distlrbios metabolicos e nutricionais: comum — apetite reduzido; incomuns — hiperlipidemia, anorexia, diabetes mellitus (incluindo
insulina sérica elevada, tolerancia a carboidratos reduzida, diabetes mellitus ndo dependente de insulina, tolerancia a glicose
prejudicada, glicosuria), hiperglicemia, hipocalemia, hiponatremia, hipoglicemia, polidipsia; raro — cetoacidose diabética.

Distarbio musculoesquelético e do tecido conjuntivo: incomuns — rigidez muscular, fraqueza muscular, compressdo muscular,
mobilidade reduzida; raro — rabdomidlise.

Distarbios do sistema nervoso: comuns — coordenagdo anormal, discinesia; Incomuns — distGrbio na fala, parkinsonismo,
comprometimento da memoria, rigidez de roda dentada, acidente vascular cerebral, hipocinesia, discinesia tardia, hipotonia,
mioclonia, hipertonia, acinesia, bradicinesia; raros — convulséo de grande mal, coreoatetose.

Transtornos psiquiatricos: comum — ideacéo suicida; Incomuns — agressividade, perda da libido, tentativa de suicidio, hostilidade,
libido elevada, raiva, anorgasmia, delirios, automutilagéo intencional, suicidio concluido, tique, ideacdo homicida; raros — catatonia,
sonambulismo.

Distlrbios renais e urinarios: incomuns — retengdo urindria, poliria, noctdria.

Distlrbios do sistema reprodutor e das mamas: incomuns — menstruagao irregular, disfuncéo erétil, amenorreia, dor nas mamas;
raros — ginecomastia, priapismo.

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: comuns — congestéo nasal, dispneia, pneumonia por aspiragéo.
Distirbios cutaneos e subcutaneos: comuns — rash (incluindo rash eritematoso, esfoliativo, generalizado, macular, maculopapular,
papular; dermatite acneiforme, alérgica, de contato, esfoliativa, seborreica, neurodermatite e erupcdo medicamentosa), hiperidrose;

Incomuns — prurido, reagdo fotossensivel, alopecia, urticaria.

Distlrbios vasculares: comum — hipertensdo; incomum — hipotenséo.
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Experiéncia p6s-comercializacéo

As reagOes adversas abaixo foram identificadas durante o uso ap6s a aprovacédo de aripiprazol. Em razdo de essas reagdes serem
relatadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho indeterminado, nem sempre é possivel estabelecer uma relagéo causal com
a exposicdo a droga: ocorréncias raras de reagdo alérgica (reacdo anafilatica, angioedema, laringoespasmo, prurido/urticéria ou
espasmo orofaringeo), gripe, crise oculogirica (movimentos involuntérios dos olhos), dor testicular, depresséo, dor esofégica, apetite
aumentado, tendinite, arrepios, perturbagao afetiva, mal estar, doenca de Parkinson, leucocitose (aumento da contagem de leucécitos
no sangue), disgeusia (alteragdo do paladar), eructacéo (arrotos), irritagdo na garganta, comportamento anormal, tromboembolismo
venoso, oscilagdo da glicose sérica e comportamentos compulsivos relacionados a jogos, alimentagdo, compras e sexo. Estes
comportamentos compulsivos sdo raros, ocorrem em especial no inicio ou aumento de dose do medicamento e cessaram com a reducéo
da dose ou interrupcéo do tratamento.

Os profissionais de satide devem monitorar e alertar os pacientes e cuidadores sobre a possibilidade de ocorréncia de comportamento
compulsivo. Deve ser considerada a redugéo de dose ou a interrupgdo do tratamento com aripiprazol, caso o paciente apresente este
comportamento.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo
gue indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
A terminologia do MedDRA tem sido utilizada para classificar as reacdes adversas.

Experiéncia em humanos

Um total de 76 casos de superdosagem deliberada ou acidental com aripiprazol oral foi reportado mundialmente. Eles incluem
superdosagens com aripiprazol isolado e combinado a outras substancias. N&o foi relatada fatalidade nesses casos. Dos 44 casos com
resultados conhecidos, 33 casos tiveram recuperacéo sem sequelas e em um caso houve recuperagéo com sequelas (midriase e sensacdo
de anormalidade). O maior caso conhecido de ingestdo aguda com resultado conhecido envolveu 1080 mg de aripiprazol (36 vezes a
dose diaria recomendada méaxima) por um paciente que teve recuperagdo completa. Nos 76 casos, estdo incluidos 10 casos de
superdosagem deliberada ou acidental de criangas (com, no maximo, 12 anos de idade) envolvendo ingestdes de aripiprazol de até
195 mg, sem fatalidades.

As reacOes adversas comuns (relatadas em, no minimo, 5% de todos os casos de superdosagem) relatadas na superdosagem de
aripiprazol oral (isolado ou combinado a outras substancias) incluem vomito, sonoléncia e tremores. Outros sinais e sintomas
clinicamente importantes observados em um ou mais pacientes com superdosagem de aripiprazol (isolado ou combinado a outras
substancias) incluem acidose, agressividade, aspartato aminotransferase elevado, fibrilacéo atrial, bradicardia, coma, estado de
confusdo, convulséo, creatinofosfoquinase sérica elevada, nivel de consciéncia deprimido, hipertensdo, hipocalemia, hipotensao,
letargia, perda de consciéncia, prolongamento do complexo QRS, prolongamento do QT, pneumonia por aspiracdo, parada
respiratdria, condicdo epiléptica e taquicardia.

Conduta em caso de superdose

Né&o ha informagbes especificas sobre o tratamento da superdosagem com aripiprazol. Deve ser realizado um eletrocardiograma em
caso de superdosagem. Se houver prolongamento do intervalo QT, deve-se fazer o monitoramento cardiaco. De outra forma, a conduta
em caso de superdosagem deve se concentrar em terapia de apoio, mantendo as vias aéreas adequadas, oxigenadas e ventiladas, além de
tratar os sintomas. Deve-se manter uma superviséo e um monitoramento médico rigoroso até a recuperagao do paciente.

Carvéo vegetal: Em caso de superdosagem deste medicamento, a administragéo precoce de carvao vegetal pode ser Util para evitar
parcialmente a absor¢do de aripiprazol. A administracéo de 50 g de carvéo vegetal ativado, uma hora ap6s uma dose oral Unica de 15
mg de aripiprazol, reduziu a AUC e a Cmax médias de aripiprazol em 50%.

Hemodidlise: Apesar de ndo haver informacdes sobre o efeito da hemodialise notratamento de uma superdosagem de aripiprazol, é
improvavel que a hemodiélise seja Gtil na resolugéo da superdosagem, ja que aripiprazol tem grande afinidade com as proteinas séricas.

Em caso de intoxicacé&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragfes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentac6es
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
VP
I- IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451- 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
NOVO - Notificagdo :\I/:EDDII(;E'\R/I’EQ-II—_%%AIS Suspensido
19/11/2025 - de Alteragédo de N/A N/A N/A N/A i VPS VP/VPS 1 :] mi
Texto de Bula — I- IDENTIFICAGAO DO ¢
publicagao no MEDICAMENTO R CIAS
L 5. ADVERTENCIA E
Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Il - DIZERES LEGAIS
10451-
MEDICAMENTO 11011 - RDC
NOVO - Natificagdo |73|/20~16ci ’\:OV? d- Suspens&o oral
23/10/2023 1147399/23-9 de Alteragao de 06/10/2023 1065713/23-4 | 'Ol ooD 1S 0o 68 Ill - DIZERES LEGAIS VPIVPS P
gem 1 mg/ml
Texto de Bula — secundéria do
publicacéo no medicamento
Bulario RDC 60/12
10451- Apresentacdes
VP
MEDICAMENTO 11089 - RDC 6. COMO DEVO USAR ESTE
NOVO - Notificagéo 73/2016 - NOVO - MEDICAMENTO? Suspenso oral
06/02/2023 0120805/23-5 de Alteracéo de 29/06/2021 2519279/21-5 Mudanca 14/02/2022 VPS VP/IVPS
Texto de Bula — relacionada ao 7. CUIDADOS DE 1 mg/ml
L acessorio ARMAZENAMENTO DO
publicagdo no MEDICAMENTO
Bulario RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10451- VPS
MEDICAMENTO i Suspenséao oral
17/08/2021 3233495/21-8 - N/A N/A N/A N/A I g.“'dados de armazenamento do VPS P
NOVO - Notificagéio medicamento 1 mg/m|
~ 9. Reacdes adversas
de Alteracéo de
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Texto de Bula —
publicacéo no
Bulario RDC 60/12

21/05/2020

1600178/20-8

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Incluséo
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Incluséo inicial de texto de bula

VP/VPS

Suspensao oral
1 mg/ml
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