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MODELO DE BULA ABILIFY (aripiprazol) 10 mg ou 15 mg ou 20 mg ou 30 mg
COMPRIMIDOS

BRISTOL-MYERS SQUIBB
ABILIFY

aripiprazol

USO ORAL
APRESENTACAO

ABILIFY comprimidos € apresentado na concentracdo de 10 mg, em embalagens contendo 10
comprimidos, nas concentra¢cbes de 15 mg ou 20 mg, em embalagens contendo 10 ou 30
comprimidos ou na concentracéo de 30 mg em embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido contém 10 mg ou 15 mg ou 20 mg ou 30 mg de aripiprazol, respectivamente.
ABILIFY comprimidos contém os seguintes ingredientes inativos: lactose, amido de milho,
celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio. ABILIFY contém ainda
os corantes: ABILIFY 10 mg e 30 mg: oxido de ferro vermelho e ABILIFY 15 mg: 6xido de
ferro amarelo.

INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO

ABILIFY é um medicamento antipsicético, que contém em sua formulacdo a substancia
aripiprazol. O aripiprazol age no tratamento da esquizofrenia, doenca que pode ser causada
por fatores hereditarios ou ambientais (adquiridos). Os sintomas desta doenca sédo: delirios,
alucinacdes e alteracbes do pensamento e das respostas emotivas. Durante o tratamento
antipsicotico, a melhora da condicao clinica do paciente pode levar dias ou algumas semanas.
Neste periodo, vocé deve ter um acompanhamento rigoroso de seu médico.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

ABILIFY é indicado para o tratamento de episddios agudos de esquizofrenia e manutencgéo da
melhora clinica durante o tratamento continuado.

ABILIFY também é indicado no tratamento de episédios agudos de mania associados ao
Transtorno Bipolar tipo | e para o tratamento de continuacdo (prevencdo de recidivas) em
pacientes com transtorno bipolar tipo | que recentemente apresentaram episédios maniacos ou
mistos.
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RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacdes

Este medicamento é contra-indicado para pacientes alérgicos a aripiprazol ou a qualquer outra
substancia presente na férmula.

Adverténcias

Aumento da Mortalidade em Pacientes ldosos com Psicose associada a Deméncia

Pacientes idosos com psicose associada a deméncia, tratados com drogas antipsicoticas
atipicas, incluindo aripiprazol, apresentaram um aumento do risco de morte quando
comparados ao placebo. Andlise de 17 estudos controlados com placebo nestes pacientes
revelou um risco de morte nos pacientes tratados com drogas entre 1,6 a 1,7 vezes maior que
nos pacientes tratados com placebo. Embora as causas de morte tenham sido variadas, a
maioria dos casos de morte pareceu ser de origem cardiovascular (ex. faléncia cardiaca, morte
subita) ou infecciosa (ex. pneumonia). Abilify (aripiprazol) ndo esta aprovado para tratamento
em pacientes com psicose associada a deméncia.

Eventos Adversos Cerebrovasculares, Incluindo Derrame, em Pacientes ldosos com
Psicose associada a Deméncia

Em trés estudos clinicos de aripiprazol controlados por placebo em pacientes idosos com
psicose associada a Doenca de Alzheimer, foram relatados eventos adversos
cerebrovasculares (por exemplo, derrame, ataque isquémico transitorio), incluindo mortes
(média de idade: 84 anos; variacdo: 78 a 88 anos). De forma geral, 1,3% dos pacientes
tratados com aripiprazol tiveram eventos adversos cardiovasculares quando comparados com
0,6% dos pacientes tratados com placebo nestes estudos. Esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Entretanto, em um destes estudos, de dose fixa, houve um
aumento dos eventos adversos cerebrovasculares com o aumento da dose em pacientes
tratados com aripiprazol. ABILIFY néo é aprovado para o tratamento de psicose relacionada a
deméncia.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

Se vocé apresentar sinais e sintomas indicativos de SNM, ou apresentar febre alta
inexplicavel, vocé deve procurar seu médico imediatamente. Ele podera recomendar a
interrupcdo do tratamento com ABILIFY e outras drogas antipsicéticas. A Sindrome
Neuroléptica Maligna (SNM) apresenta uma série de sintomas e pode ser fatal. As
manifestacdes clinicas de SNM séo hipertermia (febre elevada), rigidez muscular, alteracdo do
estado mental e evidéncia de instabilidade autondmica (pulso ou pressao arterial alterados,
taquicardia, diaforese e arritmia cardiaca). Outros sinais podem incluir elevacdo de uma
enzima chamada fosfocreatinoquinase (CPK), mioglobinuria (rabdomidlise — excrecdo de
hemoglobina na urina) e insuficiéncia renal aguda.

AplOs a recuperacdo desta sindrome (SNM), o seu médico podera indicar o retorno do
tratamento com antipsicético. Esta reintroducdo deve ser feita somente sob avaliacdo
cuidadosa feita pelo seu médico. Além disso, vocé precisara de um acompanhamento mais
rigoroso, pois ha casos de reaparecimento de SNM.
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- Discinesia Tardia

Durante o tratamento com antipsicéticos, como o ABILIFY, pode ocorrer aparecimento desta
sindrome, que é caracterizada por movimentos involuntarios. A discinesia tardia ocorre, na
maioria dos casos, em idosos, especialmente em mulheres idosas. Porém, ndo se pode prever
qual paciente serd mais propenso a desenvolver esta sindrome.

Acredita-se que o risco de aparecimento de discinesia tardia e a possibilidade de que isto se
torne irreversivel aumentem com a duracdo do tratamento e com a dose total acumulada de
drogas antipsicoticas administradas ao paciente. Entretanto, discinesia tardia pode se
desenvolver, mesmo sendo mais raro, apés periodos de tratamento relativamente curto com
doses baixas.

Se vocé realmente precisar de um tratamento mais prolongado com antipsicético, o seu
médico podera indicar a menor dose e a menor duragdo de tratamento possivel, para que vocé
tenha o efeito necessario, evitando que vocé desenvolva a sindrome. O seu médico avaliara a
necessidade de vocé usar este medicamento por tempo prolongado.

Esta sindrome ndo apresenta um tratamento conhecido. Porém, pode desaparecer, parcial ou
completamente, com interrupcdo do tratamento, sob orientacdo de seu médico. O préprio
tratamento com o antipsicético pode impedir o aparecimento dos sinais e sintomas da
discinesia tardia e, assim, o paciente ndo percebe que apresenta a sindrome. Ndo se conhece
o efeito que este fato pode provocar.

Hiperglicemia e Diabetes Mellitus

Hiperglicemia (aumento do aclcar no sangue), em alguns casos extrema e associada a
cetoacidose, coma hiperosmolar ou morte, foi relatada em pacientes tratados com
antipsicoticos atipicos. Houve poucos relatos de hiperglicemia em pacientes tratados com
ABILIFY. Embora menos pacientes tenham sido tratados com ABILIFY, ndo é conhecido se
esta menor experiéncia é a Unica razao para a falta de relatos. A avaliacdo da relacdo entre o
uso de antipsicético atipico e anormalidades da glicose é complicada devido a possibilidade de
um aumento no risco de diabetes em pacientes com esquizofrenia e ao aumento da incidéncia
de diabetes mellitus na populacdo em geral. Dados esses confundidores, a relacdo entre o uso
de antipsicotico atipico e eventos adversos relacionados a hiperglicemia ndo é completamente
compreendida. Entretanto, estudos epidemioldgicos que ndo incluiram ABILIFY sugerem um
aumento do risco de eventos adversos relacionados a hiperglicemia em pacientes tratados
com antipsicéticos atipicos inclusos nestes estudos. Como ABILIFY ndo estava sendo
comercializado na época que esses estudos foram realizados, ndo é conhecido se o uso de
ABILIFY pode ser associado a este aumento de risco. Estimativas precisas de risco para
eventos adversos relacionados a hiperglicemia em pacientes tratados com antipsicoéticos
atipicos ndo estéo disponiveis.

Pacientes com diagnostico estabelecido de diabetes que iniciaram o tratamento com
antipsicoticos atipicos devem ter seu controle glicémico monitorado regularmente.Pacientes
com fatores de risco para diabetes (por exemplo, obesidade, histérico familiar de diabetes) que
iniciaram tratamento com antipsicéticos atipicos devem se submeter a teste de glicemia de
jejum no inicio do tratamento e periodicamente, durante o tratamento. Qualquer paciente
tratado com antipsicéticos atipicos deve ser monitorado em relacdo a sintomas de
hiperglicemia, incluindo polidipsia, politria, polifagia, e fraqueza. Pacientes que desenvolverem
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sintomas de hiperglicemia durante o tratamento com antipsicéticos atipicos devem se
submeter a teste de glicemia de jejum. Em alguns casos, a hiperglicemia foi resolvida quando
o antipsicético atipico foi retirado; entretanto, alguns pacientes necessitam de continua¢do no
tratamento anti-diabético, apesar da descontinua¢édo da droga suspeita.

Precaucdes

- Hipotensé&o Ortostatica

O aripiprazol pode estar associado a hipotensdo ortostatica (pressdo sanguinea baixa que
ocorre em uma postura ortostatica, ereta). Os eventos adversos associados a hipotensao
ortostatica sdo: sensacdo de cabeca leve na posicdo ortostatica e sincope (desmaio).

O aripiprazol deve ser usado com cautela, em caso de doenga cardiovascular conhecida
(histéria de ataque cardiaco ou outras doencas cardiacas como angina, insuficiéncia cardiaca,
arritmias), histéria de derrame cerebral ou condi¢cdes que favorecem a queda da pressdo
(desidratacao, uso de medicamentos para pressdo como diuréticos).

- Convulsdes

H& estudos, que relatam casos raros de convulsbes em pacientes tratados com aripiprazol.
Assim, como com outras drogas antipsicoticas, o aripiprazol deve ser usado com cautela em
pacientes que ja apresentaram convuls@es ou estejam em condi¢cdes que diminuam o limiar
convulsivo, por ex. Deméncia de Alzheimer. Estas Ultimas condic6es podem ocorrer com maior
frequéncia em pacientes com 65 anos ou mais.

- Risco de Alterar a Coordenacdo ou Movimentos

E possivel que vocé apresente sonoléncia ao utilizar ABILIFY. Em alguns casos relatados, foi
necessaria a interrupcdo do tratamento, quando ABILIFY foi utilizado para tratamento de
esquizofrenia. ABILIFY, como outros antipsicéticos, pode apresentar o potencial de alterar o
julgamento, o pensamento, ou habilidades motoras.

O aripiprazol pode interferir na capacidade mental e/ou fisica.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencéo podem estar prejudicadas.

- Requlacédo da Temperatura Corporal

Prejuizos na habilidade do organismo em aumentar ou reduzir a temperatura corporal central
tém sido atribuidos a agentes antipsicéticos, incluindo aripiprazol. A indicacdo de seu médico
para o uso de ABILIFY deve ser feita com cuidado, caso vocé possa passar por condi¢cdes que
contribuem para um aumento da temperatura corporal central, como exercicio intenso,
exposicdo ao calor extremo, administracdo de medicacdo que apresente atividade
anticolinérgica, ou condi¢des que levem a sua desidratacao.

Vocé deve evitar exposicao prolongada ao sol e desidratacao.

- Disfagia (dificuldade de deglutir, engolir)

A falta de motilidade do esbdfago e aspiracdo podem ser causadas pelo uso de drogas
antipsicéticas. O aripiprazol e outras drogas antipsicoticas devem ser usadas com cautela em
pacientes com risco de pneumonia aspirativa.
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- Suicidio

O tratamento de pacientes com grande chance de cometer suicidio deve ser acompanhada de
forma rigorosa. O seu médico devera indicar a menor quantidade de comprimidos de ABILIFY
para o seu bom controle, diminuindo o risco de vocé usar o medicamento em uma quantidade
maior do que a recomendada.

- Uso de ABILIFY por pacientes com outras doencas
A experiéncia clinica com ABILIFY em pacientes com certas condi¢des clinicas concomitantes
é limitada.

ABILIFY néo foi avaliado ou utilizado em uma extensdo apreciavel em pacientes com histéria
recente de infarto do coracdo ou doenca cardiaca instavel. Pacientes com estes diagnésticos
foram excluidos dos estudos clinicos pré-comercializacao.

Experiéncia de seguranca em pacientes idosos com psicose associada a Doenca de
Alzheimer:

Em trés estudos de aripiprazol controlados com placebo, de 10 semanas, em pacientes idosos
com psicose associada a Deméncia de Alzheimer (n = 938; média de idade 82,4 anos;
variacdo: 56-99 anos), os eventos adversos que surgiram durante o tratamento e que foram
relatados com incidéncia maior ou igual a 5% e incidéncia com aripiprazol no minimo duas
vezes maior que a com placebo foram astenia (fraqueza), sonoléncia (placebo 3%; aripiprazol
9%) e incontinéncia urinaria (placebo 1%; aripiprazol 5%).

A seguranca e eficacia de ABILIFY no tratamento de pacientes com psicose associada com
deméncia ainda ndo foi estabelecida. Se o0 médico prescritor optar por tratar estes pacientes
com ABILIFY, deve-se monitora-lo, particularmente para dificuldade de deglutir ou sonoléncia
excessiva, que pode predispor um dano acidental ou aspiracdo (degluticdo do vomito e
secrecdes gastricas). ABILIFY ndo é aprovado para tratamento de psicose associada a
deméncia.

Gravidez

Dados pré-clinicos de seguranca ndo revelaram riscos especiais para humanos. Efeitos
toxicoldgicos significativos foram observados somente em doses muito superiores a dose
humana méxima.

Ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Nao se sabe se
aripiprazol pode causar dano fetal, quando administrado em mulheres gravidas ou se pode
afetar a capacidade de reproducao. O aripiprazol deve ser usado durante a gravidez, apenas
se o potencial de beneficio for maior que o potencial de risco para o feto.

Trabalho de parto
Nao é conhecido o efeito de aripiprazol sobre o trabalho de parto.

Uso na lactacéo

Apesar de aripiprazol ter sido excretado no leite de ratas durante a amamentacdo, ndo €
conhecido se o aripiprazol ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. E
recomendavel que vocé ndo amamente durante o tratamento com aripiprazol.
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Vocé ndo deve utilizar este medicamento, se estiver gravida ou amamentando, somente
sob orientacdo de seu médico. Vocé deve informar ao seu médico, se vocé ficar gravida
ou iniciar amamentac¢do durante o uso deste medicamento.

Uso em criangas
Os dados em relacéo ao uso por criancas sdo limitados. Nao foram estabelecidas a seguranca
e a eficacia em criancas e adolescentes menores de 18 anos.

Uso em idosos

Dos 7951 pacientes tratados com aripiprazol em estudos clinicos, 991 (12%) tinham 65 anos
ou mais e 789 (10%) tinham 75 anos ou mais. A maioria (88%) dos 991 pacientes foi
diagnosticada com Deméncia de Alzheimer. Estudos de aripiprazol controlados com placebo
em esquizofrenia ou mania bipolar ndo incluiram namero suficiente de pacientes com 65 anos
ou mais para determinar se esta populacéo responde diferentemente em relacdo aos pacientes
jovens. Entretanto, ndo houve efeito da idade na farmacocinética (comportamento da droga no
organismo) de uma dose Unica de 15 mg de aripiprazol. O clearance (filtracdo nos rins) de
aripiprazol diminuiu 20% em pacientes idosos (65 anos ou mais) quando comparados a
pacientes jovens (18 a 64 anos), mas nédo houve efeito detectavel da idade sobre a analise
farmacocinética dos pacientes com esquizofrenia.

Estudos em pacientes idosos com psicose associada a Doenca de Alzheimer sugeriram que
pode haver um perfil de tolerabilidade diferente nesta populacdo quando comparada aos
pacientes jovens com esquizofrenia. A seguranca e eficacia de ABILIFY no tratamento de
pacientes com psicose associada com deméncia de Alzheimer ainda néo foi estabelecida.

Interacdes medicamentosas

- Ingestdo concomitante de outras substancias

Como aripiprazol pode causar efeitos no Sistema Nervoso Central, deve-se usar de cautela
qguando ABILIFY for administrado com outras drogas de acdo central e alcool. O aripiprazol
tem o potencial de aumentar os efeitos de alguns agentes anti-hipertensivos.

- Potencial de outras drogas afetarem ABILIFY

O aripiprazol é degradado de varias formas no organismo, envolvendo as enzimas CYP2D6 e
CYP3A4. Drogas que séo inibidores potentes das enzimas CYP2D6 (por ex., quinidina) e
CYP3A4 (por ex., cetoconazol) aumentam a disponibilidade de aripiprazol no organismo.
Pode-se esperar que outros inibidores potentes de CYP3A4 e CYP2D6 causem efeitos
semelhantes. O seu médico poderd indicar a diminuicdo da dose diaria de aripiprazol, se vocé
estiver usando multiplas medicacdes que inibem as enzimas CYP3A4 e CYP2D6.

E improvavel que haja interacdo entre aripiprazol e inibidores ou indutores das enzimas
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2E1, ou com outros
fatores, como o tabagismo.

N&o foi observado nenhuma interferéncia significativa de famotidina, valproato ou litio sobre
aripiprazol.

- Risco de Abilify afetar outros medicamentos que vocé esteja tomando
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E pouco provavel que aripiprazol afete de uma maneira grave o funcionamento de outros
medicamentos que sdo degradados de uma forma especifica dentro do organismo (através de
uma substancia chamada citocromo P450). Em pesquisas, com doses de aripiprazol entre 10 e
30mg, ele ndo afetou de forma importante a degradacdo de medicamentos como
dextrometorfano, varfarina e omeprazol. Obs.: psicoativos (= que agem na mente).

- Alcool: Os resultados de estudos ndo mostraram interacdo de aripiprazol com etanol. Porém,
vocé deve evitar a ingestdo de alcool enquanto estiver sob tratamento com ABILIFY, pois
ocorre interacao de alcool com a maioria dos medicamentos psicoativos.

Vocé deve informar ao seu médico, se estiver usando algum outro medicamento.

Abuso da droga e dependéncia

- Dependéncia fisica e psicoldgica

O aripiprazol nao foi sistematicamente estudado no homem com relacdo ao seu potencial de
abuso, tolerancia ou dependéncia fisica. O seu médico podera realizar uma avaliagdo com
relacdo ao histdrico de abuso de droga e observar quanto aos sinais de mau uso ou abuso de
ABILIFY (ex.: desenvolvimento de tolerancia, aumento da dose, comportamento de busca a
droga).

MODO DE USO

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

Todos os comprimidos de ABILIFY apresentam gravacdo do cddigo e concentragdo em uma

de suas faces. A diferenca entre os comprimidos € a coloracado e o formato:
ABILIFY 10mg — comprimidos de cor rosa, formato retangular;

ABILIFY 15mg — comprimidos de cor amarela e formato redondo;
ABILIFY 20mg — comprimidos de cor branca a amarelo palido e formato redondo;

ABILIFY 30mg — comprimidos de cor rosa e formato redondo.

Como usar
Vocé pode tomar ABILIFY, independente das refei¢des.

Posologia

Esquizofrenia
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- Adultos

Recomenda-se que a dose inicial de ABILIFY seja de 10 ou 15 mg, administrada uma vez ao
dia. Os aumentos das dosagens, indicados somente pelo seu médico, ndo devem ser feitos
antes de duas semanas.

- Dose para Populacdes Especiais
Em geral, ndo é necesséario ajuste de dose de ABILIFY baseado na idade, sexo, raca,
tabagismo, funcao hepatica ou renal dos pacientes.

Uso Pediatrico e em Adolescentes: A seguranca e eficacia de ABILIFY para o tratamento de
esquizofrenia em pacientes pediatricos e adolescentes menores de 18 anos nao foi
estabelecida.

Uso Geriatrico: Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com 65 anos ou mais de
idade. Porém, experimentos com idosos séo limitados.

Pacientes tomando medicamentos metabolizados por enzimas CYP2D6 ou 3A4:

- Ajuste de dosagem para pacientes utilizando aripiprazol e inibidores CYP3A4 ou CYP2DE6:

Se vocé estiver usando este tipo de tratamento, o seu médico ira reduzir a metade a dose de
aripiprazol em relacdo a dose usual. Ao interromper o uso destes inibidores (por exemplo:
cetoconazol, para CYP3A4 e quinidina, fluoxetina ou paroxetina, para CYP2D6), o seu
médico indicara um aumento da dose de aripiprazol.

- Ajuste de dosagem para pacientes utilizando aripiprazol e indutores CYP3A4:

Se vocé estiver usando este tipo de tratamento, o seu médico ir4 dobrar a dose de aripiprazol
em relacdo a dose usual. Ao interromper o uso destes inibidores (por exemplo:
carbamazepina), o seu médico indicar4 uma reducéo da dose de aripiprazol.

- Terapia de Manutencéo

N&o ha dados suficientes que informem quanto tempo um paciente tratado com aripiprazol
poderia permanecer em tratamento. Um estudo com aripiprazol mostrou que a eficacia na
esquizofrenia € mantida por periodos acima de 26 meses em doses de 15 mg/dia, apds o
paciente ter o tratamento de 3 meses com outro antipsicético descontinuado. O seu médico
deverd manter a dose na qual vocé estiver respondendo ao tratamento. Vocé devera ser
sempre reavaliado pelo seu médico quanto a necessidade de manutencéo do tratamento.

- Troca de Outros Antipsicoticos

Néo foram coletados dados suficientes para avaliar pacientes com esquizofrenia em troca de
outros antipsicéticos para o tratamento com ABILIFY ou sobre a administracdo de ABILIFY
com outros antipsicoticos.

Enquanto a retirada imediata do atual esquema antipsicético possa ser aceitavel para alguns
pacientes com esquizofrenia, para outros pode ser mais apropriada a retirada gradual. Em
todos os casos, o periodo de sobreposi¢cdo da administragcdo dos antipsicéticos deve ser
minimizado.
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Mania Bipolar

- Adultos

O tratamento com aripiprazol deve ser iniciado com dose de 15 mg/dia ou 30mg/dia,
administrada uma vez ao dia, independentemente das refeicdes e de acordo com a orientacdo
de seu médico. Ajustes de dose devem ser feitos somente pelo seu médico e se indicados,
devem ocorrer em intervalos de no minimo 24 horas.

- Dose em Populacbes Especiais
Nenhum ajuste de dose € indicado, com a idade, sexo, raca, ou insuficiéncia renal ou hepética.

- Terapia de Manutencéo

A avaliacdo sistemética de pacientes com Transtorno Bipolar tipo | com episddio maniaco ou
misto, que estiveram sintomaticamente estaveis com ABILIFY (15mg/dia ou 30mg/dia com
dose inicial de 30mg/dia) por 6 semanas consecutivas e depois foram randomizados para
ABILIFY (15 mg/dia ou 30 mg/dia) ou placebo por pelo menos 6 meses (permanecendo por até
17 meses para observacdo de recaida), demonstrou um beneficio deste tratamento de
manutencdo. Os pacientes devem ser periodicamente reavaliados para se determinar a
necessidade de tratamento de manutencéo.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre o0s horérios, as doses e a duragéo
do tratamento.

Vocé nao deve interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

N&o use este medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para
a sua saude.

Vocé ndo deve utilizar este medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de
usa-lo, vocé deve observar o seu aspecto.

REACOES ADVERSAS

Vocé deve informar ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis durante o
tratamento, como nervosismo, depressdo, aumento da salivacdo, aumento do batimento
cardiaco, rigidez no pescogo.

Resultados adversos observados em estudos de curta duracdo controlados com
placebo

(Placebo: substancia que apresenta aspecto semelhante ao medicamento, mas que nao causa
0s mesmos efeitos do medicamento. E utilizado apenas para comparacao.)

Os seguintes resultados estdo baseados em um grupo de estudos controlados com placebo,
em esquizofrenia, (4 semanas e 6 semanas) em que aripiprazol foi administrado em doses
entre 2 e 30 mg/dia

- Eventos adversos associados com a descontinuacdo do tratamento em estudos clinicos de
curta duracao controlados com placebo
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De forma geral, em pacientes com esquizofrenia, ndo houve diferengca na incidéncia de
descontinuacéo devido a eventos adversos entre os pacientes tratados com aripiprazol (7%) e
agueles tratados com placebo (9%). Os tipos de eventos adversos que levaram a
descontinuagdo foram semelhantes entre os pacientes tratados com aripiprazol e aqueles
tratados com placebo.

Os seguintes resultados estdo baseados em um grupo de estudos controlados com placebo,
em mania bipolar, em que aripiprazol foi administrado em doses de 15 ou 30 mg/dia.

Eventos adversos associados com a descontinuacdo do tratamento em estudos clinicos de
curta duracao controlados com placebo

De forma geral, em pacientes com mania bipolar, ndo houve diferenca na incidéncia de
descontinuagdo devido a eventos adversos entre os pacientes tratados com aripiprazol (11%)
e agueles tratados com placebo (9%). Os tipos de eventos adversos que levaram a
descontinuacdo foram semelhantes entre os pacientes tratados com aripiprazol e aqueles
tratados com placebo.

Eventos adversos comumente observados em estudos de curta duracdo controlados
com placebo em mania bipolar

Os eventos adversos comumente observados, associados com o uso de aripiprazol em
pacientes com mania bipolar (incidéncia maior ou igual a 5% e pelo menos o dobro da
incidéncia com o placebo) sdo mostrados na tabela a seguir. Nao houve eventos adversos
comumente observados, associados com o uso de aripiprazol em pacientes com esquizofrenia.

Eventos adversos comumente observados em estudos de curta
duracgéo controlados com placebo em mania bipolar

Porcentagem dos pacientes com
eventos adversos

Evento Adverso Aripiprazol (n = | Placebo (n = 849)
1523)

Dano acidental 6 3

Constipacdo (prisao de ventre) 13 6

Acatisia (sensacédo de inquietude | 15 4

e compulsdo ao movimento)

Eventos adversos com incidéncia maior ou igual a 2% e maior que a do placebo entre
pacientes tratados com aripiprazol em estudos clinicos de curta duracdo controlados com

placebo

A tabela a seguir enumera a incidéncia, arredondada para a porcentagem mais proxima, dos
eventos adversos decorrentes do tratamento que ocorreram durante a terapia aguda (até 6
semanas) em esquizofrenia e (até 3 semanas) em mania bipolar, incluindo apenas os eventos
gue ocorreram em 2% ou mais dos pacientes tratados com aripiprazol (doses >= 2 mg/dia) e
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para os quais a incidéncia em pacientes tratados com aripiprazol foi maior que a incidéncia em
pacientes tratados com placebo.

Eventos Adversos decorrentes do Tratamento de Estudos de Curta Duracdo controlados
com placebo

Porcentagem de Pacientes gue relataram o Evento ®

Sistema  Organico  Evento Aripiprazol (N = 1523) Placebo (N = 849)
Adverso

Corpo como um Todo

Cefaléia 31 26
Astenia 8 7

Dano acidental 5 4

Edema periférico 2 1

Sistema Cardiovascular

Hipertenséo 2 1
Sistema Digestivo
Nausea 16 12
Dispepsia 15 13
Voémitos 11 6
Constipacao 11 7
Sistema Musculo-esquelético
Mialgia 4 3
Sistema Nervoso
Agitacao 25 24
Ansiedade 20 17
Insénia 20 15
Sonoléncia 12 8
Acatisia 12 5
Sensacao de cabeca leve 11 8
Sindrome Extrapiramidal 6 4
Tremor 4 3
Aumento da salivagéo 3 1
Sistema Respiratério
Faringite 4 3
Rinite 4 3
Tosse 3 2
Org&o dos Sentidos
Vis&o borrada 3 | 1

& Eventos relatados por, no minimo, 2% dos pacientes tratados com aripiprazol, exceto os
seguintes eventos que apresentaram incidéncia igual ou menor que placebo: dor abdominal,
dor nas costas, dor de dente, diarréia, boca seca, anorexia, mialgia, psicose, hipertonia,
infeccdo do trato respiratério superior, rash, vaginite * , dismenorréia®.

® Porcentagem total baseada no sexo.
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Reacdes Adversas Relatadas em estudos a longo prazo de Mania Bipolar

Efeitos indesejados relatados em associacdo com aripiprazol durante a fase de manutencéao de
6 meses de um estudo controlado com placebo em pacientes com mania bipolar foram
definidos como aqueles com incidéncia maior ou igual a 5%, subtraida a do placebo. Foram os
seguintes: nervosismo, tremor e acatisia.

Eventos Adversos Relacionados a Dose

As relacBes dose resposta para a incidéncia de eventos adversos decorrentes do tratamento
foram avaliados em 4 estudos clinicos, em pacientes com esquizofrenia, comparando varias
doses fixas (2, 10, 15, 20, e 30 mg/dia) de aripiprazol com placebo. Esta analise, estratificada
por estudo, indicou que o Unico evento adverso que mostrou ter relagdo com a dose foi
sonoléncia (placebo: 7,7%; dose de 15 mg: 8,7%; dose de 20 mg: 7,5%; dose de 30 mg:
15,3%).

Sintomas Extrapiramidais

Em estudos clinicos de curta duracdo, controlados com placebo, em esquizofrenia, a
incidéncia de sintomas extrapiramidais em pacientes tratados com aripiprazol foi 6% versus
6% com placebo. Em estudos clinicos de curta duracao, controlados com placebo, em mania
bipolar, a incidéncia de relatos de sintomas extrapiramidais excluindo eventos relacionados a
acatisia em pacientes tratados com aripiprazol foi 17% versus 12% com placebo. Nos estudos
de curta duracdo controlados com placebo em mania bipolar, a incidéncia de eventos
relacionados a acatisia em pacientes tratados com aripiprazol foi 15% vs. 4%. Dados foram
coletados objetivamente nestes estudos com a Escala de Simpson Angus (para sintomas
extrapiramidais), a Escala de Acatisia de Barnes (para acatisia), e a Escala de Avaliacdo dos
Movimentos Involuntarios (para discinesia). Nos estudos de esquizofrenia, os dados coletados
objetivamente ndo mostraram diferenca entre aripiprazol e placebo, com excecdo da Escala de
Acatisia de Barnes (aripiprazol: 0,08; placebo: -0,05). Nos estudos de mania bipolar, a Escala
de Simpson Angus e a Escala de Acatisia de Barnes mostraram uma diferenca significante
entre aripiprazol e placebo (aripiprazol: 0,61; placebo: 0,03 e aripiprazol: 0,25; placebo: -0,06).
As alteracdes da Escala de Avaliacao dos Movimentos Involuntarios foram similares para os
grupos aripiprazol e placebo.

Em um estudo de longa duracdo (26 semanas) controlado com placebo em esquizofrenia,
dados coletados objetivamente através da Escala de Simpson Angus (SAS, para sintomas
extrapiramidais), Escala de Acatisia de Barnes (BAS, para acatisia) e Escala de Avaliacdo de
Movimentos Involuntarios (AIMS, para discinesias), ndo mostraram diferenca entre aripiprazol
e placebo.

Anormalidades nos Testes Laboratoriais

Uma comparacdo entre os estudos controlados com placebo de 3 a 6 semanas, em
esquizofrenia, ndo revelou diferengas clinicamente importantes entre os grupos aripiprazol e
placebo, na propor¢cédo de pacientes que apresentaram alteracdes significativas na bioquimica
de rotina, hematologia, ou parametros urinarios. Analogamente ndo houve diferencas entre
aripiprazol e placebo na incidéncia de descontinuagdo por alteragcdes da bioquimica sérica,
hematologia ou urina.

Informacéo Confidencial De Propriedade Da Bristol-Myers
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Em um estudo de longa duracédo (26 semanas), controlado com placebo em esquizofrenia, ndo
houve diferencas clinicas importantes entre os pacientes tratados com aripiprazol e placebo na
mudanc¢a média em relagdo ao basal nos valores de prolactina, glicemia de jejum, triglicérides,
colesterol total, HDL e LDL.

Ganho de Peso

Em estudos de 4 a 6 semanas em esquizofrenia, houve uma pequena diferenca no ganho de
peso entre aripiprazol e placebo (0,7kg versus —0,05kg, respectivamente), assim como uma
diferenca na propor¢éo de pacientes que tiveram um critério de ganho de peso maior ou igual
a 7% do peso corporeo (aripiprazol: 8% comparado a placebo: 3%).

Em estudos de 3 semanas em mania, a média de ganho de peso entre aripiprazol e placebo foi
0,0kg versus —0,2kg, respectivamente, assim como uma diferenca na propor¢céo de pacientes
que tiveram um critério de ganho de peso maior ou igual a 7% do peso corpéreo (aripiprazol:
3% comparado a placebo: 2%).

A tabela 1 mostra a alteracdo de peso durante um estudo de 26 semanas com aripiprazol,
incluindo tanto a alteracdo média do peso em relacdo a linha de base quanto a propor¢ao de
pacientes que apresentou ganho de peso corporal maior ou igual 7% do peso na linha de
base, categorizadas pelo IMC de base.

Tabela 1: Resultados de alteracdo de peso categorizados por IMC basal: Estudo
controlado por placebo em Esquizofrenia

IMC menor que 23 IMC 23-27 IMC maior que 27
placebo | aripiprazol | placebo | aripiprazol | placebo |aripiprazol
Alteracoes basais | -0,5 -0,5 -0,6 -1,3 -1,5 -2,1
significativas (kg
% com aumento de peso|3,7% 6,8% 4,2% 5,1% 4,1% 5,7%
corporal maior ou igual a
7%

A tabela 2 mostra a alteragcéo de peso durante um estudo de longa duracéo (52 semanas) com
aripiprazol, incluindo tanto a alteracdo média do peso em relacdo a linha de base quanto a
proporcdo de pacientes que apresentou ganho de peso corporal maior ou igual a 7% do peso
na linha de base, categorizadas pelo IMC de base.

Tabela 2: Resultados de alterac8o de peso categorizados por IMC basal

IMC menor que |IMC 23-27 IMC maior que
Alteracdes basais significativas (kg) 23 27

2,6 14 -1,2
% com aumento de peso corporal|30% 19% 8%
maior ou igual a 7%

Alteracdes no ECG

Comparacgdes entre grupos em uma analise agrupada de estudos controlados por placebo em
esquizofrenia ou mania bipolar ndo revelaram diferencas significantes entre aripiprazol e
placebo na proporcédo de pacientes que apresentaram alteracdes potencialmente importantes
nos parametros de ECG. Aripiprazol foi associado com um aumento médio no batimento
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cardiaco de 5 batimentos por minuto comparado a 1 batimento por minuto entre pacientes com
placebo.

Achados adicionais observados em estudos clinicos

Eventos Adversos dos estudos duplo-ceqo, controlados por placebo de longa duracao.

Os eventos adversos relatados em estudo duplo-cego, de ABILIFY controlado com placebo, de
26 semanas, foram geralmente consistentes com os relatados em estudos de curta duracéo
controlados com placebo, exceto pela maior incidéncia de tremor [9% (13/153) para ABILIFY
vs. 1% (2/153) para placebo]. Neste estudo, a maioria dos casos de tremor foi de intensidade
leve (9/13 leve e 4/13 moderado), ocorreu precocemente com o tratamento (9/13 em até 49
dias), e foi de duracédo limitada (9/13 durou até 10 dias). O tremor levou a interrup¢ao do
tratamento com ABILIFY de forma infreqiiente (em menos que 1% dos casos). Além disso, em
um outro estudo de longa duracédo (52 semanas), a incidéncia de tremor com ABILIFY foi 4%
(34/859).

Os eventos adversos relatados durante a fase de manutencdo de 6 meses de um estudo
duplo-cego, de ABILIFY controlado por placebo, foram geralmente consistentes com o0s
relatados em estudos de curta duracdo controlados com placebo em mania bipolar, exceto
pela maior incidéncia de tremor [9% (7/77) para ABILIFY vs. 1% (1/83) para placebo]. Neste
estudo, a maioria dos casos de tremor foi de intensidade leve (5/7 leve e 2/7 moderado) e a
maioria resolveu durante a continuacdo do tratamento (6/7). O tremor nao levou a interrupgao
do ABILIFY durante o tratamento duplo-cego.

Outros Eventos Adversos Observados durante a Avaliacdo Pré-Comercializacdo do
Aripiprazol

A seguir h4 uma relacdo de eventos adversos decorrentes do tratamento, relatados pelos
pacientes tratados com aripiprazol em doses mdltiplas maiores ou iguais a 2 mg/dia. Todos os
eventos mais importantes e que ainda nao foram listados na tabela acima foram incluidos.
Embora os eventos relatados tenham ocorrido durante o tratamento com o aripiprazol, eles ndo
foram necessariamente causados por ele.

Eventos adversos freqiientes sao aqueles que ocorrem no minimo em 1/100 pacientes;
eventos adversos infrequientes s&o aqueles que ocorrem entre 1/100 a 1/1000 pacientes;
eventos raros sdo aqueles que ocorrem em menos que 1/1000 pacientes.

Organismo como um todo: Frequentes: sintomas de gripe, febre, dor no peito, rigidez no
pescoco, dor no pescoco e dor pélvica; Infreqlentes- edema (inchaco) de face, suicidio, mal
estar, enxaqueca, calafrio, fotossensibilidade, tensdo do maxilar, dor no maxilar, inchaco,
abdémen inchado, tensé@o no peito, dor de garganta; Raras- moniliase, cabeca pesada, tenséo
na garganta, Sindrome de Mendelson (distlrbio pulmonar), insolacéo.

Sistema Cardiovascular: Freqientes: taquicardia (aumento da freqiéncia cardiaca),
hipotenséo (diminuicdo da presséao arterial), bradicardia (diminuicdo da freqténcia cardiaca);
Infreqlientes - palpitacdo, hemorragia, faléncia cardiaca, infarto do miocéardio, parada cardiaca,

Informacéo Confidencial De Propriedade Da Bristol-Myers
Squibb Farmacéutica S.A. - Uso E Reproducédo Proibidos.

14



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

fibrilacdo atrial (um tipo de arritmia), bloqueio AV, prolongamento do intervalo QT (somente
verificado pelo eletrocardiograma), extra-sistoles, isquemia do miocardio (falta de oxigenagéo
no coracao), trombose venosa profunda, angina pectoris, palidez, parada cardio-pulmonar,
flebite (inflamacdo de uma veia); Raras- palpitacédo atrial, bloqueio do feixe ramificado, reacdo
vasovagal (diminuicdo dos batimentos cardiacos), cardiomegalia (aumento do tamanho do
coragdo), tromboflebite (inflamacédo da veia), faléncia cardio-pulmonar.

Sistema Digestivo: Frequentes: ndusea e vomito; Infreqlientes- aumento do apetite, disfagia,
gastroenterite (inflamacdo da mucosa do estdmago e intestino), flatuléncia, céarie, gastrite,
gengivite (inflamacdo da gengiva), hemorragia gastrointestinal, hemorréida, refluxo
gastroesofagico (refluxo digestivo que causa queimacao), abcesso periodontal (infeccdo dos
dentes), incontinéncia fecal, hemorragia retal, estomatite (inflamacédo de estébmago) , edema
(inchaco) de lingua, colite (inflamacdo do célon), colecistite (inflamag¢éo da vesicula biliar),
Ulcera na boca, moniliase oral, eructacdo, impactacao das fezes colelitiase; Raras- esofagite,
hematémese, obstrucao intestinal, hemorragia gengival, hepatite, Ulcera péptica, glossite
(inflamagéo da lingua), melena (diarréia por sangramento intestinal), Glcera duodenal, queilite,
hepatomegalia, pancreatite (inflamacéo do pancreas).

Sistema Enddcrino: : Infreqlientes- hipotiroidismo (diminuicdo da secrecdo do hormdénio da
tiredide); Raras- hipertiroidismo (aumento da secrecdo do horménio da tiredide), bécio
(dilatacéo da tiredide).

Sistema Linfatico/ Hematoléqgicos: Frequentes- equimose (hematoma), anemia;
Infreqlientes- anemia hipocrdmica, leucocitose (aumento de leucécitos no sangue), leucopenia
(diminuicdo de leucdcitos no sangue), linfadenopatia, eosinofilia, anemia macrocitica; Raras-
trombocitopenia (diminuicdo de plaquetas no sangue), trombocitemia (aumento de plaquetas
no sangue), petéquia.

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais: Frequentes- perda de peso, aumento da creatino
fosfoquinase, desidratacdo; Infreqlientes- edema, hiperglicemia, hipercolesterolemia (aumento
do colesteral), hipocalemia (diminuicdo de potéssio), diabetes mellitus, hipoglicemia
(diminuicdo de glicose no sangue), hiperlipidemia (aumento de lipidios), aumento de TGO e
TGP, sede, hiponatremia (diminuicdo de sédio), aumento da uréia sérica, aumento da
creatinina, cianose (coloracdo azulada da pele), aumento da fosfatase alcalina, bilirrubinemia,
anemia por deficiéncia de ferro, hipercalemia (aumento de potassio), hiperuricemia (aumento
de acido urico), obesidade; Raras- aumento da desidrogenase latica, hipernatremia (aumento
de sédio), gota, reacdo hipoglicEmica (diminui¢do de glicose).

Sistema Musculo-esquelético: Frequente: cdibra muscular; Infreqlentes- artralgia (dor
intensa da articulacdo), miastenia (fraqueza muscular), artrose, dor éssea, artrite (inflamacéo
da articulacdo), fraqueza muscular, espasmo (contracdo muscular involuntaria), bursite
(inflamacé@o de estruturas da articulagdo), miopatia; Raras- artrite reumatéide, rabdomiolise
(doenca aguda do musculo esquelético, que pode levar a sua destrui¢do), tendinite (inflamacéo
do tend&o), tenosinivite.

Sistema nervoso: Frequentes: depressdo, nervosismo, reacdo esquizofrénica, alucinacao,
hostilidade, confusdo, reacdo parandide, pensamento suicida, anormalidades da marcha,
mania, delirios, sonhos anormais; Infreqlientes - labilidade afetiva, contracdo curta e subita,
rigidez em roda denteada, prejuizos da concentracdo, distonia (alteragdo da rigidez muscular),
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vasodilatacdo, parestesia (queimacdo, formigamento), impoténcia, tremor de extremidades,
hiperestesia (aumento da sensibilidade dolorosa), vertigem, estupor, bradicinesia (lentiddo dos
movimentos), apatia, ataque do péanico, diminuicdo da libido, hipersonia (periodos de sono
muito longos), discinesia, reacdo maniaco depressiva, ataxia (perda da coordenacao),
alucinacdo visual, acidente cerebrovascular, hipocinesia, despersonalizacdo, perda da
memoria, delirio, disartria (distdrbio articular), discinesia tardia, amnésia, hiperatividade,
aumento da libido, mioclonia (movimento involuntario), pernas irriquietas, neuropatia, disforia
(alteracdo do humor), hipercinesia, isquemia cerebral, aumento dos reflexos, acinesia
(auséncia ou perda do movimento voluntario), diminuicdo da consciéncia, hiperestesia
(aumento da sensibilidade dolorosa), pensamento vagaroso; Raras- embotamento afetivo
(diminuicdo da expressdo das emocoes), euforia, incoordenacao, crise oculdgira, pensamento
obsessivo, incoordenacéo, hipotonia (diminuicdo da rigidez muscular), sindrome buco-glossal,
diminuicédo dos reflexos, desrealizacdo, hemorragia intracranial.

Sistema Respiratdrio: Frequentes- sinusite, dispnéia (dificuldade de respirar), pneumonia,
asma; Infrequentes- epistaxe (sangramento nasal), soluco, laringite (inflamagéo da laringe),
pneumonia aspirativa; Raras- edema pulmonar, aumento do septo, embolia pulmonar, hipéxia,
faléncia respiratdria, apnéia (auséncia de respiracdo), ressecamento das vias aéreas nasais,
hemoptise (tosse com sangue).

Pele e anexos: Freqliente- Ulcera de pele, transpiracdo, pele seca; Infreqlientes- prurido
(coceira), erupcao vesiculo-bolhosa, acne, eczema (inflamagéo da pele), descoloracao de pele,
alopécia (perda de cabelos), seborréia, psoriase (doenga descamativa da pele); Raras-
erupcao maculo-papular, dermatite exfoliativa, urticaria.

Orgdos dos sentidos: Freqliente- conjuntivite; Infrequentes- dor de ouvido, olho seco, dor nos
olhos, tinitus,catarata, otite (inflamac¢do do ouvido) média, alteracdo no paladar, blefarite
(inflamacdo das palpebras), hemorragia ocular, surdez; Raros- diplopia (visdo dupla), piscar
freqUente, ptose, otite externa, ambliopia (visdo dupla), fotofobia.

Sistema urogenital: Freqliente- incontinéncia urinaria; Infreqlientes- alteracbes da frequéncia
urindria, retengdo urinaria, leucorréia, cistite, hematuaria (perda de sangue pela urina), disuria
(dificuldade ou dor & micgdo), amenorréia (auséncia de menstruacao), hemorragia vaginal,
ejaculacdo anormal, faléncia renal, moniliase vaginal (candidiase), urgéncia urinaria,
ginecomastia, célculo renal, albumindria, dor na mama, queimacgdo urinaria; Raras- nocturia
(micgdo noturna), polidria (presenca de proteinas na urina), menorragia (menstruagdo
excessiva), anorgasmia, glicosuria (perda de glicose pela urina), cervicite, hemorragia uterina,

lactacao feminina, urolitiase, priapismo.

Outros eventos observados durante a avaliacdo pés-marketing de aripiprazol

Relatos voluntarios de eventos adversos em pacientes utilizando aripiprazol recebidos desde a
introdugcdo no comércio estao listados a seguir:

Sistema Cardiovascular
Muito raro (menor ou igual a 1%): sincope (desmaio)

Sistema Digestivo
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Muito raro (menor ou igual a 1%): aumento das enzimas do figado (ALT, AST, gama GT),
pancreatite.

Geral
Muito raro (menor ou igual a 1%): transtornos da regulacdo da temperatura (ex. hipotermia e
pirexia).

Sistema Imune
Muito raro (menor ou igual a 1%): reacdo alérgica (ex.:. reacdo anafilatica, angioedema,
laringoespasmo, prurido ou urticaria).

Sistema metabdlico
Muito raro (menor ou igual a 1%): hiperglicemia, diabetes mellitus.

Sistema Musculo-Esquelético
Muito raro (menor ou igual a 1%): aumento da creatino fosfoquinase, rabdomidlise (dano
muscular).

Sistema Urogenital
Muito raro (menor ou igual a 1%): priapismo (erecdo anormal, prolongada e geralmente
dolorosa).

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO, E, EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

Vocé deve informar ao seu médico o aparecimento de rea¢gdes indesejaveis
CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Em estudos clinicos, a superdose aguda intencional ou acidental foi identificada em pacientes
gue utilizaram doses até 1080 mg com nenhuma fatalidade. Os sinais e sintomas observados
com a superdose de aripiprazol incluiram nauseas, vomito, astenia, diarréia e sonoléncia.
Dentre os pacientes que foram avaliados em ambiente hospitalar, ndo houve relatos de
alteracBes em sinais vitais, avaliac6es laboratoriais, ou ECG. Durante a experiéncia pos-
comercializacdo, os sinais e sintomas potencialmente importantes observados em pacientes
adultos que tiveram uma superdose de aripiprazol em doses até 1260 mg, incluiram aumento
da pressdo sanguinea, sonoléncia, taquicardia e vOmitos. Adicionalmente, relatos de
superdose acidental com aripiprazol (doses até 195 mg) em criancas foram recebidos. Os
sinais e sintomas potencialmente sérios incluiram sintomas extrapiramidais e perda transitoria
de consciéncia com recuperacao.

Em caso de superdose, procure seu médico imediatamente.
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Tratamento da superdosagem

Nao ha dados suficientes sobre o tratamento da superdosagem de aripiprazol. Em caso de
superdosagem, deve ser realizado um eletrocardiograma e se o houver alguma alteracao,
deve ser realizada monitorizacé@o cardiaca.

Se ndo houver alteracdo, o controle da superdose pode ser feita por terapia de suporte,
manutencdo adequada das vias aéreas, oxigenacao e ventilacdo, e tratamento sintomatico.
Vocé devera ter um acompanhamento médico até a sua recuperacao.

Carvao ativado: no caso de superdose de ABILIFY, pode-se administrar carvdo ativado, logo
apos ingestdo excessiva de aripiprazol, para evitar a absor¢ao.

Hemodialise: ndo ha dados suficientes sobre o efeito da hemodialise no tratamento de
superdosagem com aripiprazol. Porém, é improvavel que a hemodialise seja Gtil no tratamento
de superdose.

CUIDADOS DE CONSERVACAO
Vocé deve conservar ABILIFY em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricéo:
ABILIFY (aripiprazol) € um agente psicotropico que apresenta propriedades farmacoldgicas e
estrutura quimica Unicas, que diferem dos agentes antipsicéticos atuais.

Quimicamente, o aripiprazol é o 7-[4-4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]-butoxi] -3,4-dihidro-2(1H)-
quinolinona. A formula empirica é Cy3H»7CI,N30, e 0 seu peso molecular € 448,39.
Sua estrutura quimica é a seguinte:

j ¢ l‘r \ m
M-CH2CHoCHaCHS H 0

Farmacologia clinica

Mecanismo de acdo e Farmacodinamica

O mecanismo de acao de aripiprazol, assim como de outras drogas que tém eficacia na
esquizofrenia, € desconhecido. Acredita-se que a eficacia do aripiprazol na esquizofrenia seja
mediada através da combinagdo do agonismo parcial nos receptores D, de dopamina e 5-HTa
de serotonina, e do antagonismo dos receptores 5-HT,, de serotonina. Interagbes com outros
receptores que ndo os subtipos de receptores de dopamina e serotonina podem explicar
alguns dos outros efeitos clinicos do aripiprazol.
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O aripiprazol exibiu alta afinidade pelos receptores D, e D; de dopamina e 5-HTx € 5-HT,4 de
serotonina (valores K; de 0,34; 0,8; 1,7 e 3,4 nM, respectivamente) e moderada afinidade pelos
receptores D, de dopamina, 5-HT,c e 5-HT; de serotonina, alfa-1 adrenérgico e H; de
histamina (valores K; de 44, 15, 39, 57 e 61nM respectivamente). O aripiprazol funcionou como
um agonista parcial do receptor D, de dopamina, exibindo propriedades antagonistas em
modelos animais de hiperatividade dopaminérgica e propriedades agonistas em modelos
animais de hipoatividade dopaminérgica. O aripiprazol também mostrou ser um agonista
parcial do receptor 5- HT4 de serotonina e antagonista do receptor 5-HT,, de serotonina, e
exibiu ainda uma moderada afinidade pelo sitio de recaptacado de serotonina (K ; = 98 nM),
além de baixa afinidade por receptores muscarinicos (Clso maior que 1000nM).

Farmacocinética

A atividade do ABILIFY é principalmente devido a droga inalterada, o aripiprazol, e em menor
extensdo ao seu principal metabdlito, dehidro-aripiprazol, que mostrou ter afinidade pelos
receptores D, semelhante ao composto inalterado, representando 40% da exposicdo da droga
inalterada no plasma. As meias-vidas médias de eliminacdo do aripiprazol e dehidro-aripiprazol
estdo em torno de 75 e 94 horas, respectivamente. As concentracdes plasmaticas de estado
de equilibrio sdo atingidas em 14 dias ap6s a administracdo de ambas as por¢des ativas. O
acumulo de aripiprazol € previsivel a partir da farmacocinética de dose Unica. A
farmacocinética do aripiprazol, no estado de equilibrio é proporcional a dose. A eliminacéo de
aripiprazol ocorre principalmente através do metabolismo hepético, envolvendo duas
isoenzimas do citocromo P 450, a CYP2D6 e CYP3A4. Nao ha variacdo diurna da disposicao
de aripiprazol e seu metabdlito ativo dehidro-aripiprazol.

- Absorcdo: o aripiprazol € bem absorvido, com pico de concentragédo plasmatica ocorrendo
entre 3 e 5 horas ap6s a administracao oral de ABILIFY. A biodisponibilidade oral absoluta dos
comprimidos de ABILIFY é 87%, ndo sendo afetada pela administracdo concomitante de
alimentos.

- Distribuicdo: o aripiprazol é amplamente distribuido, com volume de distribuicdo médio de
4,9 L/kg. Nas concentracdes terapéuticas, a ligacdo do aripiprazol as proteinas séricas,
principalmente a albumina, é maior que 99%. O aripiprazol ndo alterou a farmacocinética ou
farmacodinamica da varfarina, a qual tem alta ligacdo as proteinas plasmaticas, sugerindo que
o deslocamento da varfarina da proteina ndo ocorreu.

- Metabolismo: o aripiprazol é extensivamente metabolizado pelo figado através de mdultiplas
vias de biotransformacédo, sofrendo metabolismo pré-sisttmico minimo. O aripiprazol é
metabolizado principalmente por trés vias de biotransformacgéo: desidrogenacao, hidroxilagéo,
e N-dealquilagdo. Baseado em estudos in vitro, as enzimas CYP3A4 e CYP2D6 séo
responsaveis pela desidrogenacdo e hidroxilacdo do aripiprazol, e a N-dealquilacdo é
catalisada por CYP3A4. O aripiprazol é a por¢cdo predominante da droga na circulacdo
sisttmica; no estado de equilibrio, o metabdlito ativo dehidro-aripiprazol representa
aproximadamente 40% da area sob a curva (AUC) de aripiprazol no plasma.

A co-administracdo de ABILIFY com inibidores conhecidos do CYP2D6 como a quinidina em
individuos metabolizadores extensivos, resulta em um aumento de 112% na exposi¢ao
plasméatica de aripiprazol, sendo necessario ajuste de dose (ver: INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).
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- Eliminac&io: Ap6s uma dose oral Gnica de aripiprazol marcado com *C, aproximadamente
25% e 55% da radioatividade administrada foi recuperada inalterada na urina e nas fezes,
respectivamente. Menos de 1% de aripiprazol inalterado foi excretado na urina e
aproximadamente 18% da dose oral foi recuperada nas fezes. O clearance total de aripiprazol,
que é principalmente hepdtico, € 0,7 mL/min/kg.

Populacbes Especiais:
A farmacocinética do aripiprazol em populagdes especiais esta descrita abaixo.

- ldosos: Nao houve diferencas na farmacocinética do aripiprazol entre pacientes idosos
sadios (65 anos ou mais) e pacientes adultos jovens (18-64 anos). Também néao foi detectado
qualquer efeito da idade em uma andlise populacional da farmacocinética em pacientes
esquizofrénicos. (ver: Adverténcia: Aumento da Mortalidade em Pacientes Idosos com
Psicose associada a Deméncia e Uso Geriatrico).

- Sexo: Tanto a Cmax como a AUC de aripiprazol e seu metabdlito ativo, dehidro-aripiprazol,
sdo 30 a 40% mais altos em mulheres que em homens, e correspondentemente, o clearance
oral aparente do aripiprazol € menor em mulheres. Estas diferencas, entretanto, sao
explicadas pela diferenca no peso corpéreo (25%) entre homens e mulheres. Portanto, ndo €
recomendado ajuste de dose baseado no sexo.

- Raca: Né&o foi conduzido nenhum estudo farmacocinético especifico para investigar os efeitos
da raca sobre o aripiprazol. Uma avaliagdo de farmacocinética na populacdo nao revelou
evidéncias clinicamente relevantes relacionadas a raca na farmacocinética do aripiprazol.
Portanto ndo é recomendado ajuste de dose baseado na raca.

- Fumantes: Baseado em estudos in vitro utilizando enzimas hepaticas humanas, o aripiprazol
ndo € um substrato para CYP1A2 e também nao sofre glicuronidacdo direta. Portanto, o
tabagismo ndo deve ter efeito na farmacocinética do aripiprazol. Em concordancia com estes
resultados in vitro, a avaliagdo da farmacocinética na populacdo ndo revelou qualquer
diferenca farmacocinética relevante entre fumantes e nao-fumantes.

- Insuficiéncia renal: Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina
menor que 30mL/min), a Cmax de aripiprazol (dada em uma dose Unica de 15 mg) e de
dehidro-aripiprazol aumentaram 36% e 53% respectivamente, mas a AUC foi 15% menor para
o aripiprazol e 7% maior para dehidro-aripiprazol. A excrecao renal de aripiprazol inalterado e
do dehidro-aripiprazol é menor que 1% da dose. As caracteristicas farmacocinéticas de
aripiprazol e dehidro-aripiprazol mostraram ser semelhantes em pacientes adultos com
insuficiéncia renal grave e em voluntarios jovens sadios. Ndo é necessario ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia renal.

- Insuficiéncia hepética: Em um estudo com dose Unica (15 mg de aripiprazol) em individuos
com variados graus de cirrose hepatica (classes Child- Pugh A, B e C), a AUC de aripiprazol
comparada a de pacientes saudaveis aumentou em 31% na insuficiéncia hepética leve, 8% na
insuficiéncia hepatica moderada e diminuiu 20% na insuficiéncia hepética grave. Nenhuma
destas diferencas necessitou ajuste de dose.

Um estudo com pacientes adultos com variados graus de cirrose hepética ndo revelou um
efeito significativo da insuficiéncia hepética sobre a farmacocinética de aripiprazol e dehidro-
aripiprazol.

Informacéo Confidencial De Propriedade Da Bristol-Myers
Squibb Farmacéutica S.A. - Uso E Reproducédo Proibidos.

20



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficacia de ABILIFY no tratamento da esquizofrenia foi avaliada em quatro estudos de curta
duracdo (4 e 6 semanas), controlados com placebo, com pacientes internados com recidiva
aguda, que preenchiam os critérios do DSM-III/IV para esquizofrenia. Trés destes estudos
incluiram também um grupo de controle ativo com risperidona (um estudo) ou haloperidol (dois
estudos). Estes estudos ndo foram desenhados para uma comparacdo entre ABILIFY e os
comparadores ativos.

Em trés estudos positivos para ABILIFY, foram usados quatro instrumentos para avaliar sinais
e sintomas psiquiatricos. A Escala da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) é um inventério
de varios itens de psicopatologia geral usado para avaliar os efeitos do tratamento
farmacolégico em esquizofrenia. A subescala positiva da PANSS é um subgrupo de itens
dentro da PANSS que avalia sete sintomas positivos da esquizofrenia (delirios,
desorganizacdo conceitual, alucinacdo, excitacdo, grandiosidade, desconfianga/ perseguicao,
e hostilidade). A subescala negativa da PANSS é um subgrupo de itens dentro da PANSS que
avalia sete sintomas negativos da esquizofrenia (embotamento afetivo, apatia, contato pobre,
isolamento, dificuldade de pensamento abstrato, falta de espontaneidade/ fluéncia de discurso,
pensamento estereotipado). A avaliacdo pela Impressdao Clinica Global (CGI) reflete a
impressdo de um observador habil, altamente familiar com as manifestacées da esquizofrenia,
sobre o estado clinico geral do paciente.

Estudo 1: Em um estudo de 4 semanas, (n=414) comparando duas doses fixas de ABILIFY
(15 ou 30mg/dia) e haloperidol (10mg/dia) com placebo, ambas as doses de ABILIFY foram
superiores ao placebo na pontuacdo total da PANSS, subescala positiva da PANSS e na
escala CGl-gravidade. Adicionalmente, a dose de 15mg/dia foi superior ao placebo na
subescala negativa da PANSS.

Estudo 2: Em um estudo de 4 semanas, (n=404) comparando duas doses fixas de ABILIFY
(20 ou 30mg/dia) e risperidona (6mg/dia) com placebo, ambas as dose de ABILIFY foram
superiores ao placebo na pontuacéo total da PANSS, na subescala positiva da PANSS, na
subescala negativa da PANSS e na escala CGl-gravidade.

Estudo 3: Em um estudo de 6 semanas, (n=420) comparando trés doses fixas de ABILIFY (10,
15 ou 20 mg/dia) com placebo, todas as trés doses de ABILIFY foram superiores ao placebo
na pontuacéo total da PANSS, subescala positiva da PANSS e na subescala negativa da
PANSS.

Estudo 4: Em um estudo de 4 semanas (n=103) comparando ABILIFY em uma variagcdo de 5 a
30 mg/dia ou haloperidol 5 a 20 mg/dia com placebo, haloperidol mostrou-se superior ao
placebo na Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS), um inventario de varios itens de
psicopatologia geral tradicionalmente usado para avaliar os efeitos do tratamento
farmacoldgico em psicoses, e em uma analise baseada na escala CGl-gravidade, as medidas
priméarias para este estudo. ABILIFY foi significativamente diferente do placebo somente na
analise baseada na escala CGl-gravidade.
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Desta maneira, a eficacia das doses 15 mg, 20 mg e 30 mg diarias foi estabelecida em dois
estudos para cada dose, enquanto a eficacia da dose de 10 mg foi estabelecida em um estudo.
N&o houve evidéncia em nenhum estudo de que grupos tratados com maiores doses tivessem
gualquer vantagem sobre grupos tratados com menores doses.

A analise dos subgrupos da populacdo ndo revelou qualquer evidéncia de responsividade
diferente com base na idade, sexo, ou raca.

Estudo de 26 semanas versus placebo

Um estudo de longa duracdo incluiu 310 pacientes esquizofrénicos que estavam estaveis do
ponto de vista de sintomas com o uso de outras medica¢cdes antipsicéticas ha pelo menos 3
meses. Estes pacientes tiveram suas medicacbes retiradas e foram randomizados para
ABILIFY 15mg ou placebo, para avaliacdo de recaida ao longo de 26 semanas. A recaida foi
definida como um escore da CGI-Melhora >= 5 (piora minima), escore >= 5 (moderadamente
grave) no item de hostilidade ou atitude ndo-cooperativa da PANSS, ou como um aumento >=
20% na PANSS total. Como resultado, os pacientes recebendo ABILIFY 15mg tiveram um
tempo significantemente maior para ocorréncia de recaida comparados aos pacientes
recebendo placebo, ao longo de 26 semanas. Além disso, neste estudo, o aripiprazol
proporcionou melhora significantemente maior na manutencdo do efeito em comparagdo ao
placebo.

Estudo de 52 semanas versus haloperidol

Em um estudo de 52 semanas, controlado com haloperidol, o grupo tratado com aripiprazol
teve melhora nos sintomas negativos significantemente maior que o grupo tratado com
haloperidol, e melhora nos sintomas positivos comparavel a melhora com haloperidol. Neste
estudo, que incluiu 1278 pacientes com graus variados de sintomas depressivos (média basal
de 12,6 na escala Montgomery-Asberg de Depressdo - MADRS), os pacientes em uso de
aripiprazol tiveram melhora significantemente maior nos sintomas depressivos em comparagéo
com o haloperidol.

Mania Bipolar

A eficacia de ABILIFY no tratamento dos episodios de mania aguda foi estabelecida em dois
estudos controlados com placebo de 3 semanas em pacientes hospitalizados e em um estudo
de 12 semanas, com controle ativo, em pacientes ambulatoriais e hospitalizados, que
preenchiam os critérios do DSM-IV para Transtorno Bipolar tipo | com episddios maniacos ou
mistos. Estes estudos incluiram pacientes com ou sem sintomas psicéticos, e pacientes
cicladores rapidos ou nao.

O instrumento primério utilizado para avaliagdo dos sintomas maniacos foi a escala de
avaliacdo de sintomas maniacos Young Mania Rating Scale (Y-MRS), uma escala de 11 itens
de avaliacdo clinica tradicionalmente utilizada para avaliar o grau de sintomatologia maniaca
em uma faixa de 0 (sem sinais ou sintomas maniacos) a 60 (pontuagdo maxima). Instrumentos
secundarios chave incluiram a versao bipolar da escala de impressao clinica global Clinical
Global Impression — Bipolar (CGI-BP), e a sub-escala de hostilidade da PANSS. A Sub-escala
de Hostilidade consiste de quatro itens: excitagdo, hostilidade, atitude ndo cooperativa, e
controle de impulsos pobre. Os resultados dos estudos estdo abaixo.

Em dois estudos controlados com placebo de 3 semanas (n=268; n=248) que avaliaram
ABILIFY 15 ou 30mg/dia uma vez ao dia, ABILIFY foi superior ao placebo na reducdo do
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Escore Total da Y-MRS, Taxa de Resposta (melhora >= 50% no escore da Y-MRS em relagéo
ao basal), Escore de Gravidade de Doenca da CGI-BP (mania), Sub-escala de Hostilidade da
PANSS e Escore de Mudanca em Relacdo a Fase Precedente da CGI-BP (mania). O inicio
da eficacia foi observado ja no 4° dia, em relacdo a medida priméaria de eficacia, em ambos os
estudos.

Um estudo de 12 semanas (n=344) comparou ABILIFY (15 ou 30mg/dia uma vez ao dia,
iniciando com 15mg/dia) com haloperidol (10 a 15mg/dia uma vez ao dia, iniciando com
10mg/dia). Aumentos de dose puderam ocorrer (ABILIFY 30mg/dia ou haloperidol 15mg/dia)
apos as semanas 1 ou 2, com base na avaliacdo clinica (Mudanca em Relacdo a Fase
Precedente da GCI-BP - mania >= 3). ABILIFY foi superior ao haloperidol na medida primaria
de eficacia: nUmero de pacientes em tratamento e mantendo resposta na Semana 12 (melhora
>= 50% no escore da Y-MRS em relacdo ao basal). ABILIFY também foi superior ao
haloperidol na proporcao de responsivos a Semana 12 que completaram a Semana 3 com um
Escore de Gravidade de Doenca da CGI-BP (mania) menor que 4 (moderadamente doente) e
um Escore na MADRS menor que 18.

Com base nestes resultados, a eficacia do aripiprazol no tratamento da mania bipolar aguda foi
demonstrada, utilizando um regime de doses de 15 ou 30mg ao dia.

Um estudo a longo prazo foi conduzido em pacientes que preenchiam os critérios DSM-IV para
Transtorno Bipolar Tipo | com episddio maniaco ou misto recente. A primeira fase deste estudo
foi um periodo aberto de estabilizacdo em que pacientes hospitalizados ou ambulatoriais
estiveram clinicamente estaveis com ABILIFY (15 mg/dia ou 30 mg/dia, com dose inicial de 30
mg/dia) por 6 semanas consecutivas. 161 pacientes ambulatoriais foram depois randomizados,
de modo duplo-cego, para placebo ou ABILIFY (mesma dose que a do final do periodo de
estabilizacdo). Durante 6 meses de fase de manutencdo, os pacientes foram observados para
recaida maniaca ou depressiva. ABILIFY foi superior ao placebo em relagdo ao tempo de
recaida, a medida priméria de resultados para este estudo. Pacientes que completaram esta
fase de 6 meses de manutencéo poderiam ser acompanhados para avaliacdo de recaida por
até 17 meses adicionais sob tratamento duplo cego. Pacientes tratados com ABILIFY
continuaram a apresentar menos recaidas que pacientes tratados com placebo durante este
periodo de observacao.

INDICACOES

ABILIFY é indicado para o tratamento de episddios agudos de esquizofrenia e manutencao da
melhora clinica durante o tratamento continuado.

ABILIFY também é indicado no tratamento de episédios agudos de mania associados ao
Transtorno Bipolar tipo | e para o tratamento de continuacdo (prevencéo de recidivas) em
pacientes com transtorno bipolar tipo | que recentemente apresentaram episddios maniacos ou
mistos.

CONTRA-INDICACOES

ABILIFY é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade ao aripiprazol ou a qualquer
outra substancia da formula.
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MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

ABILIFY pode ser administrado independente das refeicdes, uma vez que biodisponibilidade
oral de ABILIFY néo é afetada pela presenca de alimentos.

POSOLOGIA
Esquizofrenia

Adultos

Recomenda-se que a dose inicial de ABILIFY seja 10 mg ou 15 mg, administrada uma vez ao
dia, independentemente das refeicdes. Doses entre 10 e 30 mg/dia foram estabelecidas como
eficazes nos estudos clinicos, sendo 30 mg/dia a dose mais alta sistematicamente avaliada
nos estudos clinicos. Os aumentos das dosagens ndo devem ser feitos antes de duas
semanas, que é o periodo necessario para que se atinja estado de equilibrio.

Dose para Populacdes Especiais:

Em geral, ndo é necessario ajuste de dose de ABILIFY baseado na idade, sexo, raca,
tabagismo, funcdo hepatica ou renal dos pacientes. (ver: FARMACOLOGIA CLINICA:
Farmacocinética)

- Uso Pediétrico e em Adolescentes
A seguranca e eficacia de ABILIFY para o tratamento de esquizofrenia em pacientes
pediatricos e adolescentes menores de 18 anos ndo foram estabelecidas.

- Uso Geriétrico
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com 65 anos ou mais de idade. Porém,
experimentos com esta populacéo de pacientes séo limitados.

Pacientes tomando medicamentos metabolizados por CYP2D6 ou 3A4

- Ajuste de dosagem para pacientes utilizando aripiprazol e potenciais inibidores de
CYP3A4:

Quando ocorre administracdo concomitante de cetoconazol com aripiprazol, a dose de

aripiprazol deve ser reduzida a metade da dose usual. Quando o inibidor de CYP3A4 for

retirado, a dose de aripiprazol deve ser aumentada.

- Ajuste de dosagem para pacientes utilizando aripiprazol e potenciais inibidores de
CYP2D6:

Quando ocorre administracdo concomitante de potenciais inibidores de CYP2D6 (por exemplo:

quinidina, fluoxetina, paroxetina) com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser reduzida a

pelo menos a metade da dose usual. Quando o inibidor de CYP2D6 for retirado, a dose de

aripiprazol deve ser aumentada.

- Ajuste de dosagem para pacientes utilizando aripiprazol e potenciais indutores de
CYP3A4:
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Quando um potencial indutor de CYP3A (por exemplo, carbamazepina) é adicionado a terapia
com aripiprazol, a dose deste deve ser dobrada (para 20 ou 30 mg). Aumentos adicionais da
dose de aripiprazol devem ser baseados na avaliacdo clinica. Quando carbamazepina é
retirada da terapia de combinagdo, a dose de aripiprazol deve ser reduzida.

Terapia de Manutencéo

Embora ndo haja evidéncias suficientes que respondam a questao de por quanto tempo um
paciente tratado com aripiprazol deva permanecer em tratamento, a avaliacdo sisteméatica de
pacientes com esquizofrenia que estiveram estaveis com 0 uso de outras medicacdes
antipsicoticas por periodos de 3 meses ou mais, tiveram estas medicacdes retiradas e
substituidas por ABILIFY 15mg/dia e foram observados quanto a recaidas por 26 semanas,
demonstrou um beneficio deste tratamento de manutencdo (ver FARMACOLOGIA CLINICA:
Resultados de Eficacia). Os pacientes devem ser periodicamente reavaliados para
determinar a necessidade de tratamento de manutencéo.

Troca de Outros Antipsicoéticos

Nenhum dado foi sistematicamente coletado para avaliar especificamente pacientes com
esquizofrenia em troca de outros antipsicéticos para o tratamento com ABILIFY, ou sobre a
administracao concomitante de ABILIFY com outros antipsicoticos.

Enquanto a retirada imediata do atual esquema antipsicético possa ser aceitavel para alguns
pacientes com esquizofrenia, para outros pode ser mais apropriada a retirada gradual. Em
todos os casos, o periodo de sobreposi¢cdo da administracdo dos antipsicéticos deve ser
minimizado.

Mania Bipolar

Adultos

O tratamento com aripiprazol de pacientes com episédios de mania aguda associados com
Transtorno Bipolar tipo | deve ser iniciado com dose de 15 mg/dia ou 30mg/dia, administrada
uma vez ao dia, independentemente das refeicbes. Ajustes de dose, se indicados, devem
ocorrer em intervalos de no minimo 24 horas. A eficicia (3 a 12 semanas) foi demonstrada, em
estudos clinicos, em doses entre 15 a 30 mg ao dia. A seguranga de doses acima de 30 mg ao
dia néo foi avaliada em estudos clinicos.

- Dose em Populacbes Especiais
Ajustes de dose ndo séo indicados de forma rotineira com base na idade, sexo, raga, ou
insuficiéncia renal ou hepética (ver: FARMACOLOGIA CLINICA)

- Terapia de Manutencao

A avaliacdo sistematica de pacientes com Transtorno Bipolar tipo | com episédio maniaco ou
misto, que estiveram sintomaticamente estaveis com ABILIFY (15mg/dia ou 30mg/dia com
dose inicial de 30mg/dia) por 6 semanas consecutivas e depois foram randomizados para
ABILIFY (15 mg/dia ou 30 mg/dia) ou placebo por pelo menos 6 meses (permanecendo por até
17 meses para observagdo de recaida), demonstrou um beneficio deste tratamento de
manutencdo. Os pacientes devem ser periodicamente reavaliados para se determinar a
necessidade de tratamento de manutencéo.
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ADVERTENCIAS

Durante o tratamento antipsicético, a melhora da condic¢ao clinica do paciente pode levar dias
ou algumas semanas. Os pacientes devem ser rigorosamente monitorados durante este
periodo.

Aumento da Mortalidade em Pacientes ldosos com Psicose associada a Deméncia

Pacientes idosos com psicose associada a deméncia, tratados com drogas antipsicéticas
atipicas, incluindo aripiprazol, apresentaram um aumento do risco de morte quando
comparados ao placebo. Analise de 17 estudos controlados com placebo (duragdo modal de
10 semanas) nestes pacientes revelou um risco de morte nos pacientes tratados com drogas
entre 1,6 a 1,7 vezes maior que nos pacientes tratados com placebo. Embora as causas de
morte tenham sido variadas, a maioria dos casos de morte pareceu ser de origem
cardiovascular (ex. faléncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa (ex. pneumonia). Abilify
(aripiprazol) ndo esta aprovado para tratamento em pacientes com psicose associada a
deméncia.

Eventos Adversos Cerebrovasculares, Incluindo AVC, em Pacientes Idosos com Psicose
associada a Deméncia

Em trés estudos clinicos de aripiprazol controlados por placebo em pacientes idosos com
psicose associada a Doenca de Alzheimer, foram relatados eventos adversos
cerebrovasculares (por exemplo, AVC, ataque isquémico transitério), incluindo mortes (média
de idade: 84 anos; variacdo: 78 a 88 anos). De forma geral, 1,3% dos pacientes tratados com
aripiprazol tiveram eventos adversos cardiovasculares quando comparados com 0,6% dos
pacientes tratados com placebo nestes estudos. Esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa. Entretanto, em um destes estudos, de dose fixa, houve uma relagdo dose
resposta significativa para eventos adversos cerebrovasculares em pacientes tratados com

aripiprazol. ABILIFY nao é aprovado para o tratamento de psicose relacionada a deméncia.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) é um complexo de sintomas potencialmente fatal, que
tem sido relatado em associacdo a administracdo de drogas antipsicéticas, incluindo
aripiprazol. As manifestacdes clinicas de SNM sao hipertermia, rigidez muscular, alteracao do
estado mental e evidéncia de instabilidade autonémica (pulso ou pressao arterial alterados,
taquicardia, diaforese e arritmia cardiaca). Sinais adicionais podem incluir elevacdo da
creatinofosfoquinase (CPK), mioglobindria (rabdomiélise) e insuficiéncia renal aguda.

Se um paciente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou apresentar febre alta
inexplicavel sem manifestacdes clinicas adicionais de SNM, todas as drogas antipsicéticas,
incluindo ABILIFY devem ser descontinuadas. Se um paciente requerer tratamento com droga
antipsicotica apds recuperacao de SNM, a reintroducdo da terapia medicamentosa deve ser
cuidadosamente avaliada e o paciente deve ser cuidadosamente monitorizado, ja que o
reaparecimento de SNM ja foi relatado.
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Discinesia Tardia

Esta sindrome caracterizada por movimentos discinéticos involuntarios e irreversiveis, pode se
desenvolver em pacientes tratados com drogas antipsicéticas. Embora a prevaléncia da
sindrome pareca ser maior entre individuos idosos, especialmente mulheres idosas, é
impossivel se basear em estimativas de prevaléncia para predizer, na introducdo do
tratamento antipsicético, quais pacientes sdo mais propensos a desenvolver a sindrome. E
desconhecido se medicamentos antipsicoticos diferem quanto ao potencial de causar
discinesia tardia.

Acredita-se que o risco de se desenvolver discinesia tardia e a probabilidade de que isto se
torne irreversivel aumentem com a duracao do tratamento e com a dose total acumulada de
drogas antipsicéticas administradas ao paciente. Entretanto, a sindrome pode se desenvolver,
ainda que de modo muito menos frequiente, apds periodos de tratamento relativamente curtos
com doses baixas.

Ndo h& tratamento conhecido para casos estabelecidos de discinesia tardia, embora a
sindrome possa diminuir parcial ou completamente se o tratamento antipsicético for retirado.
Entretanto, o préprio tratamento antipsicético pode suprimir total ou parcialmente os sinais e
sintomas da sindrome e, portanto, é possivel que mascare o processo subjacente. O efeito que
esta supresséo sintomatica tem ao longo do curso da sindrome é desconhecido.

Dadas estas consideragdes, ABILIFY deve ser prescrito de modo que seja mais provavel
minimizar a ocorréncia de discinesia tardia. Em pacientes, que de fato, requeiram tratamento
cronico, a menor dose e a menor duracdo de tratamento que produzam uma resposta clinica
adequada devem ser buscadas, e a necessidade de tratamento continuo deve ser reavaliada
periodicamente.

Se sinais e sintomas de discinesia tardia aparecerem em um paciente em uso de ABILIFY,
deve-se considerar reducdo da dose ou a retirada da droga. Estes sintomas podem
temporariamente piorar ou até mesmo reaparecer apés a retirada do tratamento. Entretanto,
alguns pacientes podem necessitar de tratamento com ABILIFY a despeito da presenca desta
sindrome.

Hiperglicemia e Diabetes Mellitus

Hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose, coma hiperosmolar ou
morte foi relatada em pacientes tratados com antipsicoticos atipicos. Houve poucos relatos de
hiperglicemia em pacientes tratados com ABILIFY. Embora menos pacientes tenham sido
tratados com ABILIFY, ndo é conhecido se esta menor experiéncia € a Unica razéo para a falta
de relatos. A avaliacao da relacdo entre o uso de antipsicotico atipico e anormalidades da
glicose é complicada devido a possibilidade de um aumento no risco de diabetes mellitus em
pacientes com esquizofrenia e ao aumento da incidéncia de diabetes mellitus na populagdo em
geral. Dados esses confundidores, a relacdo entre o uso de antipsicético atipico e eventos
adversos relacionados a hiperglicemia ndo é completamente compreendida. Entretanto,
estudos epidemioldgicos que nao incluiram ABILIFY sugerem um aumento do risco de eventos
adversos relacionados a hiperglicemia em pacientes tratados com antipsicoticos atipicos
inclusos nestes estudos. Como ABILIFY nao estava sendo comercializado na época que esses
estudos foram realizados, ndo é conhecido se o uso de ABILIFY pode ser associado a este
aumento de risco. Estimativas precisas de risco para eventos adversos relacionados a
hiperglicemia em pacientes tratados com antipsicaticos atipicos ndo estao disponiveis.
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Pacientes com diagnostico estabelecido de diabetes mellitus que iniciaram o tratamento com
antipsicoticos atipicos devem ter seu controle glicémico monitorado regularmente.Pacientes
com fatores de risco para diabetes mellitus (por exemplo, obesidade, histérico familiar de
diabetes) que iniciaram tratamento com antipsicéticos atipicos devem se submeter a teste de
glicemia de jejum no inicio do tratamento e periodicamente, durante o tratamento. Qualquer
paciente tratado com antipsicéticos atipicos deve ser monitorado em relagdo 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 teste de glicemia de jejum. Em alguns casos, a hiperglicemia foi resolvida quando
0 antipsicético atipico foi descontinuado; entretanto, alguns pacientes necessitam de
continuacdo no tratamento anti-diabético, apesar da descontinuac&o da droga suspeita.

Hipotensdo Ortostética

Devido ao potencial de antagonismo no receptor ol-adrenérgico, o aripiprazol pode estar
associado a hipotensao ortostatica. A incidéncia de eventos adversos associados a hipotensao
ortostatica em cinco estudos de curta duracdo controlados com placebo em esquizofrenia
(n=926) foi: hipotensao ortostatica (placebo: 1,0%; aripiprazol: 1,9%); sensacao de cabeca leve
na posicao ortostatica (placebo: 1,0%; aripiprazol: 0,9%); e sincope (placebo: 1,0%: aripiprazol:
0,6%). A incidéncia de eventos adversos associados a hipotensao ortostatica em estudos de
curta duracdo controlados com placebo em mania bipolar (n=597) foi: hipotenséo ortostatica
(placebo: 0%; aripiprazol: 0,7%); sensagcdo de cabeca leve na posicao ortostatica (placebo:
0,5%; aripiprazol: 0,5%); e sincope (placebo: 0,9%: aripiprazol: 0,5%).

A incidéncia de alteracdo ortostatica significativa na pressdo arterial (definida como uma
diminuicdo de no minimo 30 mmHg na pressao sanglinea sistélica quando passando da
posicao supina para posicdo em pé) para o aripiprazol nao foi estatisticamente diferente do
placebo (em esquizofrenia: 14% entre pacientes tratados com aripiprazol e 12% entre os
pacientes tratados com placebo e em mania bipolar: 3% entre pacientes tratados com
aripiprazol e 2% entre os pacientes tratados com placebo).

O aripiprazol deve ser usado com cautela em pacientes com doenca cardiovascular conhecida
(histéria de infarto do miocardio ou doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou
anormalidades da conducdo), doenca cerebrovascular ou condi¢cdes que possam predispor
pacientes a hipotensdo (desidratacdo, hipovolemia, e tratamento com medica¢des anti-
hipertensivas).

Convulsdes

Ocorreram convulsbes em 0,1% (1/926) dos pacientes com esquizofrenia tratados com
aripiprazol em estudos de curta duracdo controlados com placebo. Ocorreram convulsdes em
0,3% (1/597) dos pacientes com mania bipolar tratados com aripiprazol em estudos de curta
duracdo controlados com placebo e 0,2% (1/436) dos pacientes tratados com placebo
apresentaram convulsdes. Assim como com outras drogas antipsicéticas, o aripiprazol deve
ser usado com cautela em pacientes com histéria de convulsbes ou com condi¢cdes que
diminuam o limiar convulsivo, por ex. Deméncia de Alzheimer. Condi¢cdes que diminuam o
limiar convulsivo podem ser mais prevalentes na populacdo de 65 anos ou mais.

Potencial para Alteracdes Cognitivas ou Motoras
Em estudos, de curta duragdo controlados com placebo, em esquizofrenia, relatou-se
sonoléncia em 11% dos pacientes em uso de ABILIFY, comparado com 8% dos pacientes em
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uso de placebo. Em estudos de curta duracdo controlados com placebo, em mania bipolar,
relatou-se sonoléncia em 14% dos pacientes em uso de ABILIFY, comparado com 7% dos
pacientes em uso de placebo A sonoléncia levou a descontinuagdo da medicacdo em 0,1%
(1/926) dos pacientes em uso de ABILIFY com esquizofrenia e ndo levou a descontinuacdo de
nenhum paciente com mania bipolar em uso de ABILIFY.

Apesar da baixa incidéncia de sonoléncia comparada com o placebo, ABILIFY, como outros
antipsicéticos, pode apresentar o potencial de alterar o julgamento, o pensamento, ou
habilidades motoras.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Regulacdo da Temperatura Corporal

Prejuizos na habilidade do organismo em aumentar ou reduzir a temperatura corporal central
tém sido atribuidos a agentes antipsicéticos, incluindo aripiprazol. E aconselhavel cuidado
apropriado ao se prescrever aripiprazol a pacientes que passardo por condicdes que possam
contribuir para uma elevacdo da temperatura corporal central, por ex., exercicio extenuante,
exposicdo ao calor extremo, administragdo da medicagdo concomitante com atividade
anticolinérgica, ou condicfes que levem a desidratacao.

Disfagia

A falta de motilidade do esbdfago e aspiracdo tém sido associados ao uso de drogas
antipsicéticas. O aripiprazol e outras drogas antipsicoticas devem ser usados com cautela em
pacientes com risco de pneumonia aspirativa (ver: PRECAUCOES: uso em pacientes com
doencgas concomitantes).

Suicidio

A possibilidade de tentativa de suicidio € inerente a condicdo psicética e transtorno bipolar,
portanto, a terapia de pacientes com alto risco deve ser acompanhada de forma rigorosa.
Prescricbes de ABILIFY devem ser realizadas com a menor quantidade de comprimidos para o
bom controle do paciente, de modo a diminuir o risco de superdose.

Uso em Pacientes com Doencas Concomitantes

A experiéncia clinica com ABILIFY em pacientes com certas condi¢cdes sistémicas
concomitantes (Ver: FARMACOLOGIA CLINICA: PopulacGes Especiais: Insuficiéncia
Renal e Insuficiéncia Hepética) é limitada.

ABILIFY néo foi avaliado ou utilizado em uma extensdo aprecidvel em pacientes com histéria
recente de infarto do miocardio ou doenca cardiaca instavel. Pacientes com estes diagndsticos
foram excluidos dos estudos clinicos pré-comercializacao.

Experiéncia de seguranca em pacientes idosos com psicose associada a Doenca de
Alzheimer:

Em trés estudos de aripiprazol controlados com placebo, de 10 semanas, em pacientes idosos
com psicose associada a Deméncia de Alzheimer (n = 938; média de idade 82,4 anos;
variacdo: 56-99 anos), os eventos adversos que surgiram durante o tratamento e que foram
relatados com incidéncia maior ou igual a 5% e incidéncia com aripiprazol no minimo duas
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vezes maior que a com placebo foram astenia (placebo 3%; aripiprazol 8%), sonoléncia
(placebo 3%; aripiprazol 9%) e incontinéncia urinéria (placebo 1%; aripiprazol 5%).

A seguranca e eficacia de ABILIFY no tratamento de pacientes com psicose associada com
deméncia ainda néo foi estabelecida. Se o0 médico prescritor optar por tratar estes pacientes
com ABILIFY, deve-se monitora-lo, particularmente para dificuldade de deglutir ou sonoléncia
excessiva, que pode predispor um dano acidental ou aspiracdo. (ver: Eventos Adversos
Cerebrovasculares, Incluindo AVC, em Pacientes ldosos com Psicose associada a
Deméncia e Aumento da Mortalidade em Pacientes ldosos com Psicose associada a
Deméncia).

Abuso da droga e dependéncia

- Dependéncia fisica e psicolégica:

O aripiprazol néo foi sistematicamente estudado em humanos com relagdo ao seu potencial de
abuso, tolerancia ou dependéncia fisica. Em estudos de dependéncia fisica em macacos,
sintomas de abstinéncia foram observados apdés interrup¢do abrupta da dose. Embora os
estudos clinicos ndo tenham revelado nenhuma tendéncia para comportamento de busca da
droga, estas observagcbes ndo foram sistematicas, nao sendo possivel predizer com base
nesta experiéncia limitada a extensdo na qual uma droga que age no SNC podera ser mal
usada, usada com fins recreativos e/ou abusada, uma vez comercializada. Os pacientes
devem ser avaliados com relacdo ao histérico de abuso de drogas, e cada paciente deve ser
observado quanto aos sinais de mau uso ou abuso de ABILIFY (ex.: desenvolvimento de
tolerdncia, aumentos da dose, comportamento de busca da droga).

Seguranca Pré-Clinica: Carcinogénese, Mutagénese, Fertilidade e Gravidez
Dados pré-clinicos de seguranca ndo revelaram riscos especiais para humanos, baseados em
estudos convencionais de farmacologia, toxicidade com doses repetidas, genotoxicidade,
carcinogenicidade ou toxicidade reprodutivo. Efeitos toxicoldgicos significativos foram
observados somente em doses suficientemente superiores a dose humana maxima, indicando
relevancia limitada ou nula para o uso clinico. Os estudos estao descritos abaixo.

Carcinogénese

Estudos de carcinogenicidade ao longo do periodo de vida foram conduzidos em
camundongos ICR e em ratos SD e F344. O aripiprazol foi administrado na dieta por dois anos,
em doses de 1, 3, 10, e 30 mg/kg/dia para camundongos ICR e em doses de 1, 3, e 10
mg/kg/dia para ratos F344 [0,2 a 5 e 0,3 a 3 vezes a dose humana méxima recomendada —
DHMR, (em mg/m?), respectivamente]. Além disso, ratos SD receberam oralmente, por dois
anos, doses de 10, 20, 40 e 60 mg/kg/dia [3 a 19 vezes a DHMR (em mg/m?)]. O aripiprazol
nao induziu tumores em camundongos ou ratos machos. A incidéncia de adenoma da glandula
pituitaria e adenocarcinoma e adenocantoma de glandula mamaria, em camundongos fémeas,
aumentou com doses de 3 a 30 mg/kg/dia [0,1 a 0,9 vezes a exposicdo humana na DHMR
(baseado na AUC) e 0,5 a 5 vezes a DHMR, (em mg/m?)]. Em ratas fémeas, a incidéncia de
fiboroadenoma de glandula mamaria aumentou com 10 mg/kg/dia [0,1 vez a exposi¢do humana
na DHMR (baseado na AUC) e 3 vezes a DHMR, (em mg/m?)]; e a incidéncia de carcinoma
adrenocortical e uma combinacdo de adenomas e carcinomas adrenocortical aumentou com a
dose oral de 60 mg/kg/dia [14 vezes a exposi¢do humana na DHMR (baseado na AUC) e 19
vezes a DHMR, (em mg/m?)].
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Alteracdes proliferativas nas glandulas pituitdria e mamaria de roedores foram observadas
apo6s administracdo cronica de outros agentes antipsicoticos e foram consideradas mediadas
pela prolactina. A prolactina sérica ndo foi medida em estudos de carcinogenicidade de
aripiprazol. Entretanto, aumentos nos niveis séricos de prolactina foram observados em
camundongos fémeas, em um estudo de 13 semanas com doses associadas a tumores de
glandulas mamaéria e pituitaria. Prolactina sérica ndo aumentou em ratos fémeas em estudos
de dieta de 4 e 13 semanas com a dose associada a tumores nas glandulas mamarias. A
relevancia para risco humano dos achados de tumores enddcrinos mediados por prolactina é
desconhecida.

Mutagénese
O potencial mutagénico de aripiprazol foi testado em um ensaio “in vitro” de mutacao reversa

bacteriana, um ensaio “in vitro” bacteriano de reparo do DNA, ensaio “in vitro” de mutac&o
genética seqlencial de células de linfoma de ratos, ensaios “in vitro” de aberracao
cromossdmica em células de pulmao de hamster chineses, ensaios in vivo de microndcleos de
camundongos e em estudo de sintese ndo programado de DNA em ratos. O aripiprazol e um
metabdlito (2,3-DCPP) foram clastogénicos em testes “in vitro” em células de pulmao de
hamster chinés, com ou sem ativacdo metabdlica. O metabdlito 2,3-DCPP produziu aumentos
em aberracfes numéricas em testes “in vitro” em células de pulmédo de hamster chinés na
auséncia de ativacdo metabdlica. Uma resposta positiva foi obtida em ensaio in vivo de
micronucleos em camundongos, no entanto, a resposta mostrou estar relacionada com um
mecanismo nado considerado relevante em humanos.

Fertilidade

Ratas fémeas foram tratadas com doses orais de 2, 6 e 20mg/kg/dia [0.6, 2 e 6 vezes a dose
humana maéaxima recomendada — DHMR — (em mg/ m?)] de aripiprazol, no periodo de duas
semanas antes do acasalamento até o sétimo dia de gestacdo. Irregularidades no estro e
aumento do corpo lateo foram observadas em todas as doses, mas nédo foi observado prejuizo
da fertilidade. Aumento de perdas de pré-implantacéo foi observado nas doses 6 e 20mg/kg, e
diminuicdo do peso fetal foi observada na dose de 20mg/kg.

Ratos machos foram tratados com doses orais de 20, 40 e 60mg/kg/dia [6, 13 e 19 vezes a
DHMR — (em mg/ m?)] de aripiprazol, no periodo de 9 semanas antes do acasalamento até o
acasalamento. Disturbios na espermatogénese foram observados na dose 60mg/kg, e atrofia
na prostata foi observada nas doses 40 e 60 mg/kg, mas nao foi observado prejuizo da
fertilidade.

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

Ratas gravidas foram tratadas com doses orais de 3, 10 e 30 mg/kg/dia [1, 3 e 10 vezes a
DHMR em (mg/m%)] de aripiprazol durante o periodo de organogénese. A gestacdo foi
ligeiramente prolongada na dose de 30mg/kg. O tratamento causou um pequeno atraso no
desenvolvimento fetal, conforme evidenciado por uma diminuicdo do peso fetal (30mg/kg),
testiculos retidos (30mg/kg), e atraso na ossificacdo esquelética (10 e 30 mg/kg). Nao houve
eventos adversos embriofetais ou na sobrevivéncia do filhote. A prole teve diminuigcdo do peso
corporal (10 e 30mg/kg) e aumento na incidéncia de nédulos hepatodiafragmaticos e hérnia
diafragmatica na dose 30mg/kg (os outros grupos de doses ndo foram examinados nestes
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estudos).(Uma baixa incidéncia de hérnia diafragmética também foi observada em fetos
expostos a 30mg/kg). No pos-natal, abertura vaginal tardia foi observada em doses 10 e
30mg/kg e prejuizos na performance da reproducdo (diminuicdo da taxa de fertilidade, de
corpo lateo, de implantes, e de fetos vivos, e aumento na perda pds-implantacao,
provavelmente mediada por efeitos na prole feminina) foram observados em dose de 30mg/kg.
Alguma toxicidade materna foi observada em dose de 30mg/kg, no entanto, ndo h& evidéncias
gue sugerem que esses efeitos no desenvolvimento foram secundarios a toxicidade materna.

Coelhas gravidas foram tratadas com doses orais de 10, 30, e 100mg/kg/dia [2, 3, e 11 vezes a
exposicdo humana na dose humana maxima recomendada — DHMR — (baseado na AUC) e 6,
19, e 65 vezes a dose humana maxima recomendada — DHMR — (em mg/ m?)] de aripiprazol
durante o periodo de organogénese. Diminuicdo do consumo materno de alimentos e
aumentos de aborto foram observados na dose de 100mg/kg. O tratamento causou aumento
na mortalidade fetal (100mg/kg), diminuicdo do peso fetal (30 e 100mg/kg), incidéncia
aumentada de anormalidade do esqueleto (sternebrae fundida em 30 e 100mg/kg) e variacbes
esqueléticas menores (100mg/kg).

Em um estudo no qual os ratos tratados com doses orais de 3, 10, e 30mg/kg/dia [1, 3, e 10
vezes a DHMR — (em mg/ m?)] de aripiprazol no perinatal e no pés-natal (do 17° dia de
gestacdo até o 21° dia apds o parto), leve toxicidade materna e leve prolongamento da
gestacao foram observados em dose de 30mg/kg. Um aumento dos natimortos e diminui¢édo
do peso do filhote (persistindo na idade adulta) e da sobrevivéncia foram observados nesta
dose.

N&o ha estudos adequados e bem-controlados em mulheres gravidas. Ndo € conhecido se
aripiprazol pode causar dano fetal quando administrado em mulheres gravidas ou afetar a
capacidade de reproducéo. O aripiprazol deve ser usado durante a gravidez, somente se 0
beneficio em potencial compensar o risco em potencial ao feto.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Trabalho de parto
O efeito de aripiprazol sobre o trabalho de parto ndo é conhecido.

Uso na lactacéo

Apesar de aripiprazol ter sido excretado no leite de ratas durante a lactacdo, ndo é conhecido
se o0 aripiprazol ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Recomenda-se que
mulheres recebendo aripiprazol ndo amamentem.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico
Os dados em populacdo pediatrica sdo limitados. Ndo foram estabelecidas a seguranca e a
eficacia em criangas e adolescentes menores de 18 anos.
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Uso Geriatrico

Dos 7951 pacientes tratados com aripiprazol em estudos clinicos, 991 (12%) tinham 65 anos
ou mais e 789 (10%) tinham 75 anos ou mais. A maioria (88%) dos 991 pacientes foi
diagnosticada com Deméncia de Alzheimer. Estudos de aripiprazol controlados com placebo
em esquizofrenia ou mania bipolar ndo incluiram nimero suficiente de pacientes com 65 anos
ou mais para determinar se esta populacéo responde diferentemente em relacdo aos pacientes
jovens. Entretanto, ndo houve efeito da idade na farmacocinética de uma dose Unica de 15 mg
de aripiprazol. O clearance de aripiprazol diminuiu 20% em pacientes idosos (65 anos ou mais)
guando comparados a pacientes jovens (18 a 64 anos), mas nao houve efeito detectavel da
idade sobre a analise farmacocinética dos pacientes com esquizofrenia.

Estudos em pacientes idosos com psicose associada a Doenca de Alzheimer sugeriram que
pode haver um perfil de tolerabilidade diferente nesta populacdo quando comparada aos
pacientes jovens com esquizofrenia. (ver: Eventos Adversos Cerebrovasculares, Incluindo
AVC, em Pacientes ldosos com Psicose associada a Deméncia e Aumento da
Mortalidade em Pacientes Idosos com Psicose associada a Deméncia). A seguranca e
eficacia de ABILIFY no tratamento de pacientes com psicose associada com deméncia de
Alzheimer ainda nao foi estabelecida. Se 0 médico prescritor optar por tratar estes pacientes
com ABILIFY, deve-se monitora-lo).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Considerando os efeitos primarios de aripiprazol no sistema nervoso central, deve-se usar de
cautela quando ABILIFY for administrado em combinag&o com outras drogas de acdo central e
alcool. Devido ao seu antagonismo do receptor alfa-1 adrenérgico, o aripiprazol tem o potencial
de aumentar os efeitos de alguns agentes anti-hipertensivos.

Potencial de outras drogas afetarem ABILIFY

O aripiprazol ndo é substrato de enzimas CYP1Al, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, ou CYP2EL. O aripiprazol também né&o sofre a glucorunidacao direta. Isto sugere
que uma interacdo de aripiprazol com inibidores ou indutores destas enzimas, ou outros
fatores, como tabagismo, seja improvavel.

Tanto CYP3A4 como CYP2D6 séo responsaveis pelo metabolismo de aripiprazol. Agentes que
induzem CYP3A4 (por exemplo, carbamazepina) podem causar um aumento no clearance de
aripiprazol e diminuir seus niveis sangliineos. Inibidores de CYP3A4 (por exemplo,
cetoconazol) ou CYP2D6 (por exemplo, quinidina, fluoxetina, ou paroxetina) podem inibir a
eliminacdo de aripiprazol e causar aumento nos seus niveis sanglineos.

Cetoconazol: A co-administracéo de cetoconazol (200 mg/dia por 14 dias) com uma dose Unica
de 15 mg de aripiprazol aumentou a AUC do aripiprazol e de seu metabdlito em 63% e 77%,
respectivamente. O efeito de uma dose maior de cetoconazol (400 mg/dia) ndo foi estudada.
Quando a co-administracao de aripiprazol com cetoconazol ocorrer, a dose de aripiprazol deve
ser reduzida a metade da dose normal. Outros inibidores mais fortes de CYP3A4 (itraconazol)
tem efeitos similares e as redugcBes de dose também sado similares, inibidores mais fracos
(eritromicina)ndo foram estudados. Quando o inibidor de CYP3A4 é retirado, a dose de
aripiprazol deve ser aumentada.

Quinidina: A co-administracdo de dose Unica de 10 mg de aripiprazol com quinidina (166
mg/dia por 13 dias), um potente inibidor de CYP2D6, aumentou a AUC de aripiprazol em
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112%, mas diminuiu a AUC do seu metabdlito, dehidro-aripiprazol em 35%. Quando a co-
administracdo de aripiprazol com quinidina ocorrer, a dose de aripiprazol deve ser reduzida a
metade da dose normal. Outros inibidores de CYP2D6, como fluoxetina ou paroxetina tem
efeitos similares, portanto a reducdo da dose deve ser feita de maneira similar. Quando o
inibidor de CYP2D6 é retirado, a dose de aripiprazol deve ser aumentada.

Carbamazepina: A co-administracdo de carbamazepina (200 mg duas vezes ao dia), um
potente inibidor de CYP3A4 com aripiprazol (30 mg uma vez ao dia) resultou em uma
diminuicdo de aproximadamente 70% sobre os valores de Cméx e AUC tanto de aripiprazol
como de seu metdbolito ativo, dehidro-aripiprazol. Qando carbamazepina for adicionada a
terapia com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser dobrada. Aumentos adicionais da dose
devem ser baseados em avaliagéo clinica. Quando carbamazepina for retirada da terapia com
aripiprazol, a dose de aripiprazol pode ser reduzida.

Nenhum efeito clinicamente significativo de famotidina, valproato ou litio foi observado sobre a
farmacocinética de aripiprazol.

Potencial de ABILIFY afetar outras drogas

E improvavel que aripiprazol cause interacdes farmacocinéticas clinicamente importantes com
drogas metabolizadas pelas enzimas do citocromo P450. Em estudos in vivo com doses de
aripiprazol de 10 a 30 mg/dia, ndo houve efeitos significativos sobre o metabolismo dos
substratos de CYP2D6 (dextrometorfano), 2C9 (varfarina), 2C19 (omeprazol, varfarina), e 3A4
(dextrometorfano). Adicionalmente, aripiprazol e o dehidro- aripiprazol ndo mostraram potencial
de alteracdo do metabolismo mediado por CYP1A2 in vitro.

Dextrometorfano: o aripiprazolndo afeta o metabolismo do dextrometorfano, um substrato
modelo da CYP2D6, para seu principal metabdlito, dextrorfano. O aripiprazol também néao
afetou o metabolismo mediado pela CYP3A4 do dextromertofano para metoximorfano.

Varfarina: o aripiprazol ndo afeta a farmacodinamica ou farmacocinética das varfarinas R e S
ou o padrdo farmacodinamico estabelecido pela Taxa Normalizada Internacional (INR),
indicando auséncia de efeitos clinicos relevantes do aripiprazol no metabolismo de CYP2C9 e
2C19 ou na ligagéo da varfarina a proteinas plasméticas de alta afinidade.

Omeprazol: No estado de equilibrio, aripiprazol ndo afetou a farmacocinética de uma dose
Unica de 20 mg de omeprazol, um substrato de CYP2C19, em pacientes sadios.

Litio: A interacdo farmacocinética de aripiprazol com litio é improvavel, j& que o litio ndo se
liga a proteinas plasmaticas, ndo é metabolizado, e é quase totalmente excretado na urina na
forma inalterada. A co-administracdo de aripiprazol e |litio ndo produziu alteracdes
eletroencefalogréficas de relevancia clinica.

Alcool: Nao houve diferencas significativas entre a administracdo concomitante do aripiprazol
com alcool e do placebo com etanol sobre as habilidades motoras grosseiras ou sobre as
respostas aos estimulos em pacientes sadios. Embora estes resultados sustentem a auséncia
de interagdo pronunciada de aripiprazol com etanol, como com a maioria das medicacdes
psicoativas, 0os pacientes devem ser aconselhados a evitar a ingestdo de alcool enquanto
estiverem sob tratamento com ABILIFY.
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REACOES ADVERSAS

O aripiprazol foi avaliado em relacdo a seguranca em 7951 pacientes que participaram de
estudos pré-comercializagdo de mdultiplas doses, em esquizofrenia, mania bipolar, e deméncia
de Alzheimer, e que tiveram aproximadamente 5235 pacientes/ano. Um total de 2280
pacientes foram tratados com aripiprazol por no minimo 180 dias e 1558 pacientes tratados
com aripiprazol tiveram no minimo um ano de exposicao.

As condicbes e duracdo do tratamento com aripiprazol incluiram estudos duplo- cego e
estudos abertos, comparativos e ndo comparativos, estudos com pacientes internados e
pacientes em tratamento ambulatorial, estudos com doses flexiveis e fixas, e exposicdo a curto
e longo prazo.

Os eventos adversos ocorridos durante a exposicdo foram obtidos pela coleta de relatos
espontaneos de eventos adversos, assim como resultados de exames fisicos, sinais vitais,
peso, analises laboratoriais e ECG.

As freqliéncias estabelecidas de eventos adversos representam a proporcao de individuos que
tiveram, no minimo uma vez, um evento adverso decorrente do tratamento, do tipo listado. Um
evento foi considerado decorrente do tratamento se ocorreu pela primeira vez ou piorou
durante a terapia apés a avaliagédo dos valores basais.

O médico deve estar ciente de que a tabela e descricbes dos eventos ndo podem ser usados
para predizer a incidéncia dos efeitos colaterais na pratica médica usual, onde as
caracteristicas dos pacientes e outros fatores diferem daqueles que predominaram nos
estudos clinicos. Analogamente, as freqliéncias citadas ndo podem ser comparadas com 0s
nameros obtidos de outras investigacbes clinicas envolvendo tratamentos, usos ou
investigadores diferentes. Os numeros citados, entretanto, fornecem ao médico uma base para
estimar a contribuigcdo relativa da droga ou dos fatores nédo relacionados a droga na incidéncia
de eventos adversos na populacdo estudada.

Resultados adversos observados em estudos de curta duragcdo controlados com
placebo em pacientes com esquizofrenia

Os resultados a seguir estdo baseados em um grupo de estudos controlados com placebo, em
esquizofrenia, (4 semanas e 6 semanas) em que aripiprazol foi administrado em doses entre 2
e 30 mg/dia.

Eventos adversos associados com a descontinuacdo do tratamento em estudos clinicos de
curta duracao controlados com placebo

De forma geral, em pacientes com esquizofrenia, ndo houve diferenca na incidéncia de
descontinuacao devido a eventos adversos entre os pacientes tratados com aripiprazol (7%) e
agueles tratados com placebo (9%). Os tipos de eventos adversos que levaram a
descontinuagdo foram semelhantes entre os pacientes tratados com aripiprazol e aqueles
tratados com placebo.

Resultados adversos observados em estudos de curta duracdo controlados com
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placebo em pacientes com mania bipolar

Os resultados a seguir estdo baseados em um grupo de estudos controlados com placebo, em
mania bipolar em que aripiprazol foi administrado em doses de 15 ou 30 mg/dia.

Eventos adversos associados com a descontinuacdo do tratamento em estudos clinicos de
curta duracao controlados com placebo

De forma geral, em pacientes com mania bipolar, ndo houve diferengca na incidéncia de
descontinuacao devido a eventos adversos entre 0s pacientes tratados com aripiprazol (11%)
e aqueles tratados com placebo (9%). Os tipos de eventos adversos que levaram a
descontinuagdo foram semelhantes entre os pacientes tratados com aripiprazol e aqueles
tratados com placebo.

Eventos adversos comumente observados em estudos de curta duracdo controlados
com placebo em mania bipolar

Os eventos adversos comumente observados, associados com o uso de aripiprazol em
pacientes com mania bipolar (incidéncia maior ou igual a 5% e pelo menos o dobro da
incidéncia com o placebo) sdo mostrados na tabela a seguir. Nao houve eventos adversos
comumente observados, associados com 0 uso de aripiprazol em pacientes com esquizofrenia.

Eventos adversos comumente observados em estudos de
curta duracéo controlados com placebo em mania bipolar
Porcentagem dos pacientes com eventos
adversos
Evento Aripiprazol (n = | Placebo (n = 849)
Adverso 1523)
Dano acidental | 6 3
Constipagdo 13 6
Acatisia 15 4

Eventos adversos com incidéncia maior ou igual a 2% e maior que a do placebo entre
pacientes tratados com aripiprazol em estudos clinicos de curta duracdo controlados com

placebo

A tabela a seguir enumera a incidéncia, arredondada para a porcentagem mais proxima, dos
eventos adversos decorrentes do tratamento que ocorreram durante a terapia aguda (até 6
semanas) em esquizofrenia e (até 3 semanas) em mania bipolar, incluindo apenas os eventos
que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes tratados com aripiprazol (doses maior ou igual a
2 mg/dia) e para os quais a incidéncia em pacientes tratados com aripiprazol foi maior que a
incidéncia em pacientes tratados com placebo.

Eventos Adversos decorrentes do Tratamento de Estudos de Curta Duracéo controlados
com placebo

Porcentagem de Pacientes gue relataram o Evento ®

Sistema  Organico  Evento | Aripiprazol (N = 1523) | Placebo (N = 849)
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Adverso |
Corpo como um Todo
Cefaléia 31 26
Astenia 8 7
Dano acidental 5 4
Edema periférico 2 1
Sistema Cardiovascular
Hipertenséo 2 1
Sistema Digestivo
Nausea 16 12
Dispepsia 15 13
Voémitos 11 6
Constipacao 11 7
Sistema Musculo-esquelético
Mialgia 4 3
Sistema Nervoso
Agitacao 25 24
Ansiedade 20 17
Insénia 20 15
Sonoléncia 12 8
Acatisia 12 5
Sensacao de cabeca leve 11 8
Sindrome Extrapiramidal 6 4
Tremor 4 3
Aumento da salivagéo 3 1
Sistema Respiratério
Faringite 4 3
Rinite 4 3
Tosse 3 2
Org&o dos Sentidos
Vis&o borrada 3 | 1

& Eventos relatados por, no minimo, 2% dos pacientes tratados com aripiprazol, exceto os
seguintes eventos que apresentaram incidéncia igual ou menor que placebo: dor abdominal,
dor nas costas, dor de dente, diarréia, boca seca, anorexia, mialgia, psicose, hipertonia,
infeccdo do trato respiratério superior, rash, vaginite * , dismenorréia®.

® Porcentagem total baseada no sexo.

Reacdes Adversas Relatadas em estudos a longo prazo de Mania Bipolar

Efeitos indesejados relatados em associacdo com aripiprazol durante a fase de manutencéo de
6 meses de um estudo controlado com placebo em pacientes com mania bipolar foram
definidos como aqueles com incidéncia maior ou igual a 5%, subtraida a do placebo. As
seguintes reacfes adversas preencheram este critério e sdo apresentadas com incidéncia para
pacientes tratados com aripiprazol (n=77) e pacientes tratados com placebo (n=83),
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respectivamente: nervosismo (7,79% vs 1,2%), tremor (7,79% vs 1,2%) e acatisia (6,49% e
1,20%).

Eventos Adversos Relacionados a Dose

Esquizofrenia

As relagcBes dose resposta para a incidéncia de eventos adversos decorrentes do tratamento
foram avaliados em 4 estudos clinicos, em pacientes com esquizofrenia, comparando varias
doses fixas (2, 10, 15, 20, e 30 mg/dia) de aripiprazol com placebo. Esta analise, estratificada
por estudo, indicou que o Unico evento adverso que mostrou ter relacdo com a dose foi
sonoléncia (placebo: 7,7%; dose de 15 mg: 8,7%; dose de 20 mg: 7,5%; dose de 30 mg:
15,3%).

Sintomas Extrapiramidais

Em estudos clinicos de curta duracdo, controlados com placebo, em esquizofrenia, a
incidéncia de sintomas extrapiramidais em pacientes tratados com aripiprazol foi 6% versus
6% com placebo. Em estudos clinicos de curta duracao, controlados com placebo, em mania
bipolar, a incidéncia de relatos de sintomas extrapiramidais excluindo eventos relacionados a
acatisia em pacientes tratados com aripiprazol foi 17% versus 12% com placebo. Nos estudos
de curta duracdo controlados com placebo em mania bipolar, a incidéncia de eventos
relacionados a acatisia em pacientes tratados com aripiprazol foi 15% vs. 4%. Dados foram
coletados objetivamente nestes estudos com a Escala de Simpson Angus (para sintomas
extrapiramidais), a Escala de Acatisia de Barnes (para acatisia), e a Escala de Avaliacdo dos
Movimentos Involuntarios (para discinesia). Nos estudos de esquizofrenia, os dados coletados
objetivamente ndo mostraram diferenca entre aripiprazol e placebo, com excecdo da Escala de
Acatisia de Barnes (aripiprazol: 0,08; placebo: -0,05). Nos estudos de mania bipolar, a Escala
de Simpson Angus e a Escala de Acatisia de Barnes mostraram uma diferenca significante
entre aripiprazol e placebo (aripiprazol: 0,61; placebo: 0,03 e aripiprazol: 0,25; placebo: -0,06).
As alteracdes da Escala de Avaliacdo dos Movimentos Involuntérios foram similares para os
grupos aripiprazol e placebo.

Em um estudo de longa duragcdo (26 semanas) controlado com placebo em esquizofrenia,
dados coletados objetivamente através da Escala de Simpson Angus (SAS, para sintomas
extrapiramidais), Escala de Acatisia de Barnes (BAS, para acatisia) e Escala de Avaliacao de
Movimentos Involuntarios (AIMS, para discinesias), ndo mostraram diferenca entre aripiprazol
e placebo.

Anormalidades nos Testes Laboratoriais

Uma comparacdo entre os estudos controlados com placebo de 3 a 6 semanas, em
esquizofrenia, ndo revelou diferencas clinicamente importantes entre os grupos aripiprazol e
placebo, na proporcédo de pacientes que apresentaram alteracdes significativas na bioquimica
de rotina, hematologia, ou parametros urinérios. Analogamente ndo houve diferencas entre
aripiprazol e placebo na incidéncia de descontinuacdo por alteracdes da bioquimica sérica,
hematologia ou urina.

Em um estudo de longa duracéo (26 semanas), controlado com placebo em esquizofrenia, ndo
houve diferencas clinicas importantes entre os pacientes tratados com aripiprazol e placebo na
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mudanca média em relacdo ao basal nos valores de prolactina, glicemia de jejum, triglicérides,
colesterol total, HDL e LDL.

Ganho de Peso

Em estudos de 4 a 6 semanas em esquizofrenia, houve uma pequena diferenca no ganho de
peso entre aripiprazol e placebo (0,7kg versus —0,05kg, respectivamente), assim como uma
diferenca na propor¢ao de pacientes que tiveram um critério de ganho de peso maior ou igual
a 7% do peso corporeo (aripiprazol: 8% comparado a placebo: 3%).

Em estudos de 3 semanas em mania, a média de ganho de peso entre aripiprazol e placebo foi
0,0kg versus —0,2kg, respectivamente, assim como uma diferenca na proporcdo de pacientes
gue tiveram um critério de ganho de peso maior ou igual a 7% do peso corpdreo (aripiprazol:
3% comparado a placebo: 2%).

A tabela 1 mostra a alteracdo de peso durante um estudo de 26 semanas com aripiprazol,
incluindo tanto a alteracdo média do peso em relagéo a linha de base quanto a proporgéo de
pacientes que apresentou ganho de peso corporal maior ou igual 7% do peso na linha de
base, categorizadas pelo IMC de base.

Tabela 1: Resultados de alteracdo de peso categorizados por IMC basal: Estudo
controlado por placebo em Esquizofrenia

IMC menor que 23 IMC 23-27 IMC maior que 27
placebo | aripiprazol | placebo | aripiprazol | placebo | aripiprazol
Alteracdes basais |-0,5 -0,5 -0,6 -1,3 -1,5 -2,1
significativas (kg)
% com aumento de peso|3,7% 6,8% 4,2% 5,1% 4,1% 57%
corporal maior ou igual a
7%

A tabela 2 mostra a alteracdo de peso durante um estudo de longa duracéo (52 semanas) com
aripiprazol, incluindo tanto a alteracdo média do peso em relacdo a linha de base quanto a
proporgdo de pacientes que apresentou ganho de peso corporal maior ou igual a 7% do peso
na linha de base, categorizadas pelo IMC de base.

Tabela 2: Resultados de alteracdo de peso categorizados por IMC basal

IMC menor que |IMC 23-27 IMC maior que
Alteracdes basais significativas (kg) 23 27

2,6 14 -1,2
% com aumento de peso corporal|30% 19% 8%
maior ou igual a 7%

Alteracdes no ECG

Comparacdes entre grupos em uma analise agrupada de estudos controlados por placebo em
esquizofrenia ou mania bipolar ndo revelaram diferencas significantes entre aripiprazol e
placebo na proporcéo de pacientes que apresentaram alteragbes potencialmente importantes
nos parametros de ECG. O aripiprazolfoi associado com um aumento médio no batimento
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cardiaco de 5 batimentos por minuto comparado a 1 batimento por minuto entre pacientes com
placebo.

Achados adicionais observados em estudos clinicos

Os eventos adversos relatados em estudo duplo-cego, de ABILIFY controlado com placebo, de
26 semanas, foram geralmente consistentes com os relatados em estudos de curta duracéo
controlados com placebo, exceto pela maior incidéncia de tremor [9% (13/153) para ABILIFY
vs. 1% (2/153) para placebo]. Neste estudo, a maioria dos casos de tremor foi de intensidade
leve (9/13 leve e 4/13 moderado), ocorreu precocemente com o tratamento (9/13 em até 49
dias), e foi de duracdo limitada (9/13 durou até 10 dias). O tremor levou a interrup¢éo do
tratamento com ABILIFY de forma infreqiiente (em menos que 1% dos casos). Além disso, em
um outro estudo de longa duracédo (52 semanas), a incidéncia de tremor com ABILIFY foi 4%
(34/859).

Os eventos adversos relatados durante a fase de manutencdo de 6 meses de um estudo
duplo-cego, de ABILIFY controlado por placebo, foram geralmente consistentes com o0s
relatados em estudos de curta duracdo controlados com placebo em mania bipolar, exceto
pela maior incidéncia de tremor [9% (7/77) para ABILIFY vs. 1% (1/83) para placebo]. Neste
estudo, a maioria dos casos de tremor foi de intensidade leve (5/7 leve e 2/7 moderado) e a
maioria resolveu durante a continuacdo do tratamento (6/7). O tremor ndo levou a interrupgao
do ABILIFY durante o tratamento duplo-cego.

Outros Eventos Adversos Observados durante a Avaliacdo Pré-Comercializacdo do
Aripiprazol

A seguir ha uma lista de termos COSTART modificados que refletem os eventos adversos
decorrentes do tratamento, conforme definido na secéo de REA(;OES ADVERSAS, relatados
pelos pacientes tratados com aripiprazol em doses mdltiplas maiores ou iguais a 2 mg/dia
durante qualquer fase de um estudo, dentro de um banco de dados de 7951 pacientes. Todos
0s eventos relatados foram incluidos, exceto: aqueles ja listados na tabela acima; eventos
cujos termos foram tdo gerais que ndo forneciam informacgdes; eventos relatados com uma
incidéncia menor ou igual a 0,05% e que nado tiveram probabilidade substancial de serem
agudamente ameacadores a vida; eventos comuns como eventos antecedentes e eventos
considerados improvaveis de serem relacionados com a droga. E importante enfatizar que,
embora os eventos relatados tenham ocorrido durante o tratamento com o aripiprazol, eles ndo

foram necessariamente causados por ele.

Os eventos estdo detalhadamente categorizados por sistema corpéreo e listados em ordem
decrescente de frequéncia de acordo com as seguintes definicdes: eventos adversos
freqlentes sao aqueles que ocorrem no minimo em 1/100 pacientes (apenas aqueles nao
listados na tabela que resulta de estudos controlados por placebo aparecem nesta lista);
eventos adversos infreqlientes sdo aqueles que ocorrem entre 1/100 a 1/1000 pacientes;
eventos raros sdo aqueles que ocorrem em menos que 1/1000 pacientes.

Organismo _como _um todo: Frequentes: sintomas de gripe, febre, dor no peito, rigidez no
pescoco e extremidades, dor no pescocgo, dor pélvica; Infreqlientes -edema de face, suicidio,
mal estar, enxaqueca, calafrio, fotossensibilidade, rigidez (incluindo abdémen, costas,
extremidades, cabeca, maxilar, pesco¢o e lingua), dor no maxilar, eructacdo, abdédmen
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inchado, tensdo no peito, dor de garganta; Raras- moniliase, cabeca pesada, tensdo na
garganta, tensdo lombar, sindrome de Mendelson,insolagéo.

Sistema_Cardiovascular: Frequentes: taquicardia (incluindo ventricular e supraventricular),
hipotenséo, bradicardia; Infreqlientes- palpitacdo, hemorragia, faléncia cardiaca, infarto do
miocardio, parada cardiaca, fibrilacdo atrial, bloqueio AV, prolongamento do intervalo QT,
extra-sistoles, isquemia do miocardio, trombose venosa profunda, angina pectoris, palidez,
parada cardio-respiratéria, flebite; Raras- blogueio de ramos, flutter atrial, reacdo vasovagal,
cardiomegalia, tromboflebite, faléncia cardiopulmonar.

Sistema Digestivo: Frequentes: ndusea e vomito; Infreqlientes- aumento do apetite, disfagia,
gastroenterite, flatuléncia, carie, gastrite, gengivite, hemorragia gastrointestinal, hemorréida,
refluxo gastroesofagico, abcesso periodontal, incontinéncia fecal, hemorragia retal, estomatite,
colite, edema de lingua, colecistite, , Ulcera na boca, moniliase oral, eructacdo, impactacao
das fezes, colelitiase; Raras- esofagite, hematémese, obstrugcdo intestinal, hemorragia
gengival, hepatite,dlcera péptica, glossite, melena, Ulcera duodenal,cheilite, hepatomegalia,
pancreatite.

Sistema Enddcrino: Infreqlientes- hipotiroidismo; Raras- hipertiroidismo, bdcio.

Sistema Linfatico/ Hematoldgicos: Freqlentes- equimose, anemia; Infreqlientes- anemia
hipocrébmica, leucocitose, leucopenia (incluindo neutropenia), linfadenopatia, eosinofilia,
anemia macrocitica; Raras- trombocitopenia, trombocitemia, petéquia.

Disturbios Metabélicos e Nutricionais: Frequentes- perda de peso, aumento da creatinina
fosfoquinase, desidratacdo; InfreqUentes- edema, hiperglicemia, hipercolesterolemia,
hipocalemia, diabetes mellitus, hipoglicemia, hiperlipidemia, aumento de TGO e TGP, sede,
aumento da uréia sérica, hiponatremia, aumento da creatinina, cianose, aumento da fosfatase
alcalina, bilirrubinemia, anemia por deficiéncia de ferro, hipercalemia, hiperuricemia,
obesidade; Raras- aumento da desidrogenase latica, hipernatremia, gota, reagdo
hipoglicémica.

Sistema Musculo-esquelético: Freqlente: caibra muscular; Infreqlientes- artralgia, miastenia,
artrose, dor Ossea, artrite, fragueza muscular, espasmo, bursite, miopatia; Raras- artrite
reumatoide, rabdomiolise, tendinite, tenosinivite.

Sistema _nervoso: Frequentes: depressdo, nervosismo, reacdo esquizofrénica, alucinacao,
hostilidade, confusdo, reacdo parandide, pensamento suicida, anormalidades da marcha,
mania, delirios, sonhos anormais; Infreqlentes- labilidade afetiva, contracdo curta e subita,
rigidez em roda denteada, prejuizos da concentracdo, distonia, vasodilatacdo, parestesia,
impoténcia, tremor de extremidades, hiperestesia, vertigem, estupor, bradicinesia, apatia,
ataque do péanico, diminuicdo da libido, hipersonia, discinesia, reacdo maniaco depressiva,
ataxia, alucinacdo visual, acidente cerebrovascular, hipocinesia, despersonalizacdo, perda
da memédria, delirio, disartria, discinesia tardia, amnésia, hiperatividade, aumento da libido,
mioclonia, pernas irriquietas, neuropatia, disforia, hiperscinesia, isquemia cerebral, aumento
dos reflexos, acinesia, diminuicdo da consciéncia, hiperestesia, pensamento vagaroso; Raras-
embotamento afetivo, euforia, incoordenacdo, crise oculégira, pensamento obcessivo,
hipotonia, sindrome buco-glossal, diminuicdo dos reflexos, desrealizacdo, hemorragia
intracranial.
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Sistema_ Respiratério: Freqlentes- sinusite, dispnéia, pneumonia, asma; Infreqlientes-
epistaxe, soluco, laringite, pneumonia aspirativa; Raras- edema pulmonar, aumento do septo,
embolismo pulmonar, hipdxia, faléncia respiratdria, apnéia, ressecamento das vias aéreas
nasais, hemoptise.

Pele e anexos: Freqiiente- Ulcera na pele, transpiracéo, pele seca; Infreqlientes- prurido,
erupcao vesiculo-bolhosa, acne, eczema, descoloracdo de pele, alopécia, seborréia, psoriase;
Raras- erup¢ao maculo-papular, dermatite exfoliativa, urticaria.

Orgdos dos sentidos: Freglente- conjuntivite; Infreqlientes- dor de ouvido, olho seco, dor nos
olhos, tinitus, catarata, otite média, alteracdo no paladar, blefarite, hemorragia ocular, surdez;
Raros- diplopia, piscar frequente, ptose, otite externa, ambliopia, fotofobia.

Sistema urogenital: Frequente- incontinéncia urinéria; Infreqientes- alteragbes da frequiéncia
urinaria, retencdo urindria, leucorréia, cistite, hematuria, disuria, amenorréia, hemorragia
vaginal, ejaculacdo anormal, faléncia renal, moniliase vaginal, urgéncia urinaria, ginecomastia,
célculo renal, albuminuria, dor na mama, queimac¢do urinaria; Raras- noctdria, polidria,
menorragia, anorgasmia, glicosuria, cervicite, hemorragia uterina, lactacdo feminina, urolitiase,
priapismo.

Outros eventos observados durante a avaliagdo p6s-marketing de aripiprazol

Relatos voluntarios de eventos adversos em pacientes utilizando aripiprazol recebidos desde a
introducdo no comércio estéo listados a seguir:

Sistema Cardiovascular
Muito raro (menor ou igual a 1%): sincope

Sistema Digestivo
Muito raro (menor ou igual a 1%): aumento de ALT, aumento de AST, aumento de gama GT,
pancreatite.

Geral
Muito raro (menor ou igual a 1%): transtornos da regulacdo da temperatura (ex. hipotermia e
pirexia).

Sistema Imune
Muito raro (menor ou igual a 1%): reacdo alérgica (ex.:. reacdo anafilatica, angioedema,
laringoespasmo, prurido ou urticaria).

Sistema metabdlico
Muito raro (menor ou igual a 1%): hiperglicemia, diabetes mellitus.

Sistema Musculo-Esquelético
Muito raro (menor ou igual a 1%): aumento da creatino fosfoquinase, rabdomidlise.

Sistema Urogenital
Muito raro (menor ou igual a 1%): priapismo.
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ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO, E, EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE
ADMINISTRADO, PODEM OCORRER REAGOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO
DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

SUPERDOSE

Em estudos clinicos, a superdose aguda intencional ou acidental foi identificada em pacientes
que utilizaram doses até 1080 mg com nenhuma fatalidade. Os sinais e sintomas observados
com a superdose de aripiprazol incluiram nauseas, vOmito, astenia, diarréia e sonoléncia.
Dentre os pacientes que foram avaliados em ambiente hospitalar, ndo houve relatos de
alteracbes em sinais vitais, avaliacdes laboratoriais, ou ECG. Durante a experiéncia pos-
comercializacdo, os sinais e sintomas potencialmente importantes observados em pacientes
adultos que tiveram uma superdose de aripiprazol em doses até 1260 mg, incluiram aumento
da pressdo sanguinea, sonoléncia, taquicardia e vOmitos. Adicionalmente, relatos de
superdose acidental com aripiprazol (doses até 195 mg) em criancas foram recebidos. Os
sinais e sintomas potencialmente sérios incluiram sintomas extrapiramidais e perda transitoria
de consciéncia com recuperacao.

Tratamento da superdose

N&o ha informacdes especificas disponiveis sobre o tratamento da superdose de aripiprazol.
Em caso de superdose, deve ser realizado um eletrocardiograma e se houver prolongamento
do intervalo QTc, deve ser realizada monitorizacdo cardiaca. Caso contrario, o controle da
superdose pode se concentrar na terapia de suporte, manutencdo adequada das vias aéreas,
oxigenacdo e ventilacdo, e tratamento sintomatico. O paciente deve ficar sob supervisdo
médica e monitorizacdo até recuperacao.

Carvao ativado: no caso de superdose de ABILIFY, uma administracdo precoce de carvao
ativado pode ser util em parte para prevenir a absorcao de aripiprazol. A administracéo de 50 g
de carvdo ativado, uma hora ap6s uma dose Unica de 15 mg por via oral de aripiprazol
diminuiu a AUC e Cméax de aripiprazol 51% e 41%, respectivamente.

Hemodialise: embora ndo haja informacbes do efeito da hemodialise no tratamento de
superdose com aripiprazol, é improvavel que a hemodidlise seja util no tratamento de
superdose, considerando que o aripiprazol esta altamente ligado a proteinas plasméticas.

ARMAZENAGEM
ABILIFY deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

** Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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