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

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ARISTAB
aripiprazol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Comprimidos de 10 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.
Comprimidos de 15 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.
Comprimidos de 20 mg: embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos de 30 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de ARISTAB 10 mg contém:

Y| 011 0) =1/ | KSR UU U PTPR RPN 10 mg.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido, hiprolose, estearato de magnésio e corante
oxido de ferro vermelho.

Cada comprimido de ARISTAB 15 mg contém:

N | 0310) 217/ | SRR 15 mg.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido, hiprolose, estearato de magnésio e corante
oxido de ferro amarelo.

Cada comprimido de ARISTAB 20 mg contém:
AFIPIPFAZON .. ettt et ettt ettt enens 20 mg.
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido, hiprolose e estearato de magnésio.

Cada comprimido de ARISTAB 30 mg contém:

AFTPIPFAZON .. ettt ettt ettt ettt en e e e e 30 mg.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido, hiprolose, estearato de magnésio e corante
oOxido de ferro vermelho.

Il - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Esquizofrenia
ARISTAB ¢ indicado para o tratamento de esquizofrenia.

Transtorno Bipolar

- Monoterapia

ARISTAB ¢ indicado para o tratamento agudo e de manutengdo de episédios de mania e mistos associados ao
transtorno bipolar do tipo I.
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- Terapia Adjuntiva (terapia complementar a terapia principal)
ARISTAB ¢ indicado como terapia complementar a terapia com litio ou valproato para o tratamento agudo de
episodios de mania ou mistos associados ao transtorno bipolar do tipo I.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O mecanismo de acdo do aripiprazol, como ocorre com outras drogas eficazes no tratamento de esquizofrenia e
transtorno bipolar, é desconhecido. No entanto, foi proposto que a eficacia do aripiprazol é mediada por efeitos
em receptores no sistema nervoso central.

A atividade de ARISTAB ¢ principalmente devida a droga inalterada, aripiprazol, e em menor medida ao seu
metabdlito principal, dehidro-aripiprazol.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar ARISTAB se for hipersensivel ao aripiprazol (substancia ativa deste medicamento) ou
qualquer um dos seus excipientes. As rea¢des podem variar de prurido/urticéria a anafilaxia.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uso em pacientes idosos com psicose associada a deméncia

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

Os pacientes idosos com psicose associada a deméncia tratados com medicamentos antipsicéticos correm maior
risco de morte. Apesar das causas das mortes serem variadas, a maioria dos Gbitos pareceu ser de natureza
cardiovascular (como insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa (como pneumonia). ARISTAB néo deve
ser usado para tratamento de pacientes com psicose associada a deméncia.

- Eventos adversos cardiovasculares, incluindo AVC (Acidente Vascular Cerebral)
Nos estudos clinicos realizados, houve uma incidéncia elevada de eventos adversos cardiovasculares (como AVC
e ataque isquémico transitdrio), incluindo fatalidades (idade média: 84 anos; faixa: 78-88 anos). ARISTAB néo
deve ser usado para o tratamento da psicose associada a deméncia em pacientes idosos.

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

Nos estudos realizados com pacientes com idade média de 82,4 anos (faixa: 56-99 anos), 0s eventos adversos
emergentes (decorrentes) do tratamento foram letargia, sonoléncia (incluindo sedagdo) e incontinéncia
(principalmente incontinéncia urinéria), salivacéo excessiva e tontura.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

Um complexo de sintomas potencialmente fatal ocasionalmente chamado de Sindrome Neuroléptica Maligna
(SNM) pode ocorrer com a administracdo de medicamentos antipsicéticos, incluindo aripiprazol. Casos raros de
SNM ocorreram durante o tratamento com aripiprazol. As manifestacfes clinicas da SNM sdo hipertermia
(elevacdo da temperatura corporal), rigidez muscular (imobilidade dos musculos), estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autonémica (pulso ou presséo arterial irregular, taquicardia, diaforese (transpiragéo ou
eliminacgdo de suor abundante) e arritmia cardiaca). Sinais adicionais podem incluir creatinofosfoquinase elevada
(enzima que desempenha papel na regulacdo do metabolismo dos tecidos contrateis, como os musculos
esqueléticos e cardiaco), mioglobindria ou eliminagdo de mioglobina na urina (rabdomi6lise ou degradacao/lesao
do tecido muscular) e insuficiéncia renal aguda.

Se vocé precisar de tratamento com medicamentos antipsicoticos ap6s se recuperar da SNM, seu médico devera
considerar com cautela a reintroducéo de terapia. Vocé devera ser monitorado cuidadosamente, j& que recidivas
de SNM tém sido relatadas.

Discinesia Tardia (movimentos repetitivos involuntarios)

A sindrome de movimentos potencialmente involuntarios e irreversiveis pode ser desenvolvida por pacientes
tratados com medicamentos antipsicaticos. Apesar de aparentemente haver maior prevaléncia dessa sindrome entre
idosos, especialmente mulheres idosas, é impossivel confiar em estimativas de prevaléncia para prever, na
introducdo do tratamento antipsicotico, quais pacientes tem maior chance de desenvolver a sindrome.

Seu médico deve prescrever ARISTAB de forma que seja mais provavel minimizar a ocorréncia de discinesia
tardia (movimentos repetitivos involuntarios).

Se aparecerem sinais e sintomas de discinesia tardia (movimentos repetitivos involuntarios), seu médico devera
considerar a descontinuacdo deste medicamento. No entanto, alguns pacientes talvez precisem do tratamento com
aripiprazol, independentemente da presenca da sindrome.
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Hiperglicemia (aumento de glicose no sangue) e Diabetes mellitus mais vida para voce
Foi relatada hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose (complicacéo do Diabetes mellitus,
que ocorre quando o corpo produz acidos em excesso no sangue) ou coma hiperosmolar (complicacdo do Diabetes
mellitus em que o elevado nivel glicose no sangue leva ao coma) ou morte, em pacientes tratados com
antipsicoticos atipicos. Houve poucos relatos de hiperglicemia em pacientes tratados com aripiprazol. A relacao
entre 0 uso de antipsicOticos atipicos e eventos adversos relacionados a hiperglicemia ndo é totalmente
compreendida.

Estimativas precisas de risco para eventos adversos relacionados a hiperglicemia em pacientes tratados com
antipsicoticos atipicos ndo estdo disponiveis.

Pacientes com diagndstico de diabetes mellitus que comegaram a receber antipsicéticos atipicos devem ser
monitorados regularmente quanto a piora do controle glicémico.

Pacientes com fatores de risco para diabetes mellitus (como obesidade, histérico familiar de

diabetes) que estejam dando inicio ao tratamento com antipsicaticos atipicos devem se submeter a testes de glicose
sérica (teste com objetivo verificar a quantidade de glicose no soro sanguineo) em jejum no inicio do tratamento
e periodicamente durante o tratamento.

Todos os pacientes tratados com antipsicéticos atipicos devem ser monitorados quanto a sintomas de
hiperglicemia, incluindo polidipsia (sede excessiva), polidria (producéo de urina em volume acima do esperado),
polifagia (fome excessiva) e fraqueza (perda de for¢a muscular). Pacientes que desenvolverem sintomas de
hiperglicemia durante o tratamento com antipsicéticos atipicos devem se submeter a testes de glicose sérica em
jejum.

Comportamentos compulsivos

Alguns pacientes que tomam aripiprazol podem apresentar desejos incomuns e incontrolaveis, como compulsdes
por jogos, comida, compras e sexo. Informe seus familiares ou cuidadores sobre esses efeitos, pois vocé pode ter
dificuldade em reconhecer esses comportamentos se eles acontecerem. Se vocé, algum familiar ou cuidador notar
a ocorréncia de impulsos ou comportamentos incomuns e incontrolaveis, procure seu médico. Seu médico devera
avaliar o seu tratamento neste caso, podendo reduzir a dose do medicamento ou mesmo descontinua-lo. Néo
descontinue 0 medicamento sem a ciéncia do seu médico.

Hipotensao ortostatica

A incidéncia de eventos relacionados a hipotensédo (pressdo arterial baixa) ortostatica (postural) nos estudos incluiu
hipotenséo ortostatica, tontura postural e sincope (desmaio).

ARISTAB deve ser usado com cautela em pacientes com doenca cardiovascular conhecida (histérico de infarto
do miocardio ou doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou anormalidades da condu¢do), doenca
cerebrovascular ou condi¢des que poderiam predispor os pacientes a hipotensdo (desidratacdo, hipovolemia
(diminui¢do anormal do volume sanguineo) e tratamento com medicamentos antihipertensivos).

Disturbios vasculares

Casos de tromboembolismo venoso foram notificados durante o uso de medicamentos antipsicéticos, como
ARISTAB. Caso 0 paciente tratado com antipsicéticos apresentem fatores de risco para tromboembolismo venoso,
seu médico deverd avaliar os riscos de desenvolvimento de tromboembolismo venoso antes e durante o seu
tratamento com ARISTAB.

Quedas

Os antipsicoticos, incluindo o ARISTAB, podem causar sonoléncia, hipotensdo postural, instabilidade motora e
sensorial, que podem levar a quedas e, consequentemente, fraturas ou outras lesdes. O médico deverd avaliar o
risco de quedas ao iniciar e durante o seu tratamento com ARISTAB.

Leucopenia, Neutropenia e Agranulocitose

Foram relatados eventos de leucopenia (contagem de leucocitos abaixo da normalidade), e neutropenia (contagem
de neutréfilos ou globulos brancos abaixo da normalidade) relacionados temporariamente a agentes antipsicoticos,
incluindo aripiprazol. Também foi relatada agranulocitose (diminuicdo ou auséncia de granulécitos ou leucécitos
granulosos).

Fatores de risco possiveis incluem contagem de leucdcitos preexistente baixa e histérico de leucopenia/neutropenia
induzidas pelo farmaco. Seu médico deve monitorar seu hemograma completo (CBC - teste completo de contagem
dos diferentes tipos de células sanguineas) frequentemente durante os primeiros meses de terapia e se houver queda
clinicamente significativa de células brancas, podera interromper a terapia. Pacientes com neutropenia devem ser
monitorados quanto a febre ou outros sinais ou sintomas de infeccdo e tratados imediatamente, se tais sintomas ou
sinais ocorrerem. Pacientes com neutropenia grave devem descontinuar este medicamento.
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Como ocorre com outros medicamentos antipsicoticos, ARISTAB deve ser utilizado com cautela em pacientes
com historico de convulsdes.

Potencial para comprometimento cognitivo ou motor

ARISTAB, como outros antipsicéticos, pode comprometer potencialmente as habilidades de julgamento,
pensamento ou motoras. Sonoléncia foi relatada nos estudos.

Na&o utilize maquinas perigosas, incluindo automoéveis, até que vocé tenha certeza razoavel de que a terapia com
este medicamento néo o prejudica.

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

Regula¢do da temperatura corporal

Recomenda-se atencdo adequada na prescricdo de aripiprazol para pacientes que passam ou podem passar por
situacdes que possam elevar muito a temperatura corporal, como em caso de exercicio extenuante, exposicao a
calor extremo, administragdo concomitante de medicamento com atividade anticolinérgica, ou sujei¢do a
desidratacéo.

Suicidio

Os pacientes de alto risco para pensamentos suicidas ou suicidio devem ser cuidadosamente supervisionados
durante a terapia. ARISTAB deve ser prescrita na menor quantidade eficaz de modo a reduzir o risco de
superdosagem.

Disfagia (dificuldade de deglutir)
A falta de motilidade do es6fago e aspiracdo tém sido associadas ao uso de medicamento antipsicéticos, como
aripiprazol. ARISTAB deve ser utilizado com cuidado em pacientes com risco de pneumonia por aspiragéo.

Uso em pacientes com enfermidade concomitantes

A experiéncia clinica com aripiprazol em pacientes com certas enfermidades sistémicas concomitantes é limitada.
O aripiprazol ndo foi avaliado ou utilizado em uma extensdo consideravel em pacientes com histérico recente de
infarto do miocardio ou doenca cardiaca instavel.

Abuso e dependéncia

Aripiprazol ndo foi estudado sistematicamente em humanos com relagéo ao seu potencial de

abuso, toleréncia ou dependéncia fisica. Em estudos de dependéncia fisica em macacos, sintomas de abstinéncia
foram observados mediante a interrup¢do abrupta da administracao.

Uso em populagdes especificas

- Gravidez

N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. E desconhecido se aripiprazol pode causar
danos ao feto quando administrado a uma mulher gravida ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Se a mée de
um recém-nascido utilizou medicamentos antipsicéticos durante o terceiro trimestre de gravidez, ele apresenta o
risco para sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia apds o parto. Os sintomas extrapiramidais surgem quando
0 sistema extrapiramidal, area do cérebro responsavel pela coordenacdo dos movimentos, é afetada gerando
movimentos involuntarios. A abstinéncia se caracteriza por sintomas mentais e fisicos que ocorrem apés a
interrup¢do ou diminuicdo do uso de uma substancia. Pacientes devem informar ao médico se engravidarem ou se
pretendem engravidar durante o tratamento com aripiprazol. ARISTAB pode ser utilizado durante a gravidez
apenas se os beneficios potenciais esperados compensarem o possivel risco ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

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

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

- Uso pediétrico
N&o ha indicacdo aprovada para o uso deste medicamento em pacientes pediatricos.
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- Uso geriatrico
N&o ha recomendacdo de ajuste de dose para pacientes idosos.

Interacdes Medicamentosas

Em virtude dos efeitos principais de aripiprazol sobre o sistema nervoso central, deve-se ter cautela quando
ARISTAB for administrado em combinacdo com alcool ou outras drogas com a¢do central.

Avripiprazol possui o potencial de intensificar os efeitos de certos agentes anti-hipertensivos.

- Potencial de outras drogas afetarem ARISTAB

As enzimas CYP3A4 e CYP2D6 estdo presentes no figado, sendo responsaveis pelo metabolismo de aripiprazol.
Os agentes indutores (que aumentam a atividade) de CYP3A4 (como carbamazepina) podem causar uma elevacéo
no clearance (retirada do sangue) de aripiprazol e reducéo no sangue. Inibidores (diminuem a atividade) de
CYP3A4 (como cetoconazol) ou CYP2D6 (como quinidina, fluoxetina ou paroxetina) podem inibir a eliminagéo
de aripiprazol e causar elevagdo no sangue. Seu medico podera alterar a dose de ARISTAB quando houver
coadministracdo com estes medicamentos.

- Potencial de ARISTAB afetar outras drogas
Né&o foram observados efeitos de aripiprazol sobre a farmacocinética de litio ou valproato.

- Alcool
Como ocorre com a maior parte dos medicamentos psicoativos, 0s pacientes devem ser alertados para evitar ingerir
alcool durante o tratamento com ARISTAB.

- Drogas sem interac@es clinicamente importantes com ARISTAB

Famotidina: ndo é necessario ajuste na dosagem de ARISTAB quando administrado concomitantemente a
famotidina.

Valproato, litio, varfarina, omeprazol, lamotrigina e dextrometorfano: nao é necessario ajuste na dosagem quando
administrados concomitantemente ao aripiprazol.

- Anormalidades em testes laboratoriais

N&o foram observadas diferencas importantes entre 0s grupos de aripiprazol e placebo nos pardmetros de rotina
de bioquimica sérica, hematologia ou analise de urina. De maneira semelhante, ndo foram observadas diferencas
na incidéncia de descontinuagdes em razdo de altera¢des na bioquimica sérica, hematologia ou analise de urina em
pacientes adultos. Nao foram observadas diferencas importantes entre os pacientes recebendo aripiprazol e aqueles
recebendo placebo nos valores de prolactina, glicose em jejum, triglicérides, HDL, LDL ou colesterol total.

- Alteragdes no ECG

Né&o houve alteracdes potencialmente importantes nos parametros do eletrocardiograma (ECG).

Aripiprazol foi associado a um aumento na frequéncia cardiaca quando comparado aos pacientes recebendo
placebo.

- Interagéo com nicotina

A avaliagdo farmacocinética (metabolismo) na populacdo que recebeu aripiprazol ndo revelou diferencas
significativas entre fumantes e ndo fumantes.

- Interagéo com alimentos
Este medicamento pode ser administrado com ou sem alimentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar este medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua mais vida para voce

embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

ARISTAB 10 mg: comprimido rosa, circular, biconvexo, com vinco em uma das faces e liso na outra face.
ARISTAB 15 mg: comprimido amarelo, circular, biconvexo, com vinco em uma das faces e liso na outra face.
ARISTAB 20 mg: comprimido branco, circular, biconvexo, liso em ambas as faces.

ARISTAB 30 mg: comprimido réseo, circular, biconvexo, liso em ambas as faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
ARISTAB deve ser utilizado exclusivamente por via oral.

Esquizofrenia

A dose de inicio e a dose alvo recomendadas para ARISTAB é de 10 mg/dia ou 15 mg/dia uma vez ao dia,
independente das refeicbes. Em geral, 0s aumentos na dosagem ndo devem ser feitos antes de duas semanas, o
tempo necessario para se atingir o estado de equilibrio.

Tratamento de Manuteng¢do: Seu médico devera reavalia-lo periodicamente, para determinar a necessidade de
continuar com o tratamento de manutencao.

- Troca de outros antipsicoticos

A descontinuacdo imediata do tratamento antipsicético anterior pode ser aceitavel para alguns pacientes com
esquizofrenia, a descontinua¢do mais gradual pode ser mais adequada para os demais pacientes. Em todos os casos,
o0 periodo de sobreposi¢do da administragdo dos antipsicoticos deve ser minimizado.

Transtorno Bipolar

A dose de inicio e a dose alvo recomendada é de 15 mg uma vez ao dia como monoterapia ou como terapia
adjuntiva com litio ou valproato. A dose pode ser elevada para 30 mg/dia com base na resposta clinica. A seguranca
das doses superiores a 30 mg/dia ndo foi avaliada em estudos clinicos.

Tratamento de Manutencdo: Seu médico deverd reavalid-lo periodicamente para determinar a necessidade de
continuar com o tratamento de manutencao.

Ajuste da Dosagem

Ajustes da dosagem em adultos ndo sdo habitualmente indicados de acordo com a idade, sexo, raga ou estado da
insuficiéncia renal ou hepatica.

Seu médico podera ajustar a dose de ARISTAB se vocé estiver utilizando concomitantemente outros
medicamentos que alterem a concentracdo de ARISTAB no seu organismo ou caso ele identifique a necessidade
de ajuste de dose devido outros fatores relacionados ao seu metabolismo.

Atencdo: Nao ha estudos sobre os efeitos dos comprimidos de ARISTAB administrados por vias nao
recomendadas. Dessa forma, para a seguranga e eficacia da apresentacdo, a administracdo deve ser feita apenas
por via oral.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se voceé esqueceu de tomar ARISTAB, vocé deve toma-lo assim que lembrar, mas nao tome duas doses no mesmo
dia.

Em caso de dividas, procure orientagédo de seu médico.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacdes adversas, listadas abaixo, foram consideradas possivelmente associadas ao uso de aripiprazol durante
os estudos realizados com o medicamento.

As frequéncias da ocorréncia das reacdes adversas, fornecem uma estimativa a incidéncia com que elas possam
ocorrer e, representam a proporcao de pacientes do estudo que apresentaram o evento adverso no minimo uma
vez.

As reacdes adversas mais comuns em pacientes adultos em estudos clinicos (> 10%) foram nausea, vomito,
constipacdo, cefaleia, vertigem (sensacéo de perda de equilibrio), acatisia (transtorno do movimento caracterizado
pela sensacdo de inquietude interna, irritabilidade, desassossego ou incapacidade de ficar parado), ansiedade,
insdnia e inquietacdo.

Experiéncia de estudos clinicos
Esquizofrenia

- Reagdes adversas comumente observadas

A Unica reacdo adversa mais frequentemente observada associada ao uso de aripiprazol em pacientes com
esquizofrenia foi acatisia (transtorno do movimento caracterizado pela sensacdo de inquietude interna,
irritabilidade, desassossego ou incapacidade de ficar parado).

Mania Bipolar
- Monoterapia

- Reagdes adversas comumente observadas
As reacdes adversas mais frequentemente observadas associadas ao uso de aripiprazol em pacientes com mania
bipolar foram: acatisia, sedacdo, inquietacéo, tremores e distlrbio extrapiramidal.

- Reacdes adversas menos comuns
Reaces adversas menos comuns que ocorreram durante a terapia aguda (até seis semanas em esquizofrenia e até
trés semanas em mania bipolar) foram:

Disturbios oculares: visdo embacada.

Distarbios gastrintestinais: nausea, constipacdo, vomito, dispepsia (indigestdo), boca seca, dor de dente,
desconforto abdominal e desconforto estomacal.

Disturbios gerais: fadiga e dor.

Distarbio musculoesquelético e do tecido conjuntivo: rigidez musculoesquelética (imobilidade dos musculos),
dor nas extremidades, mialgia (dor muscular) e espasmos musculares (contragdes musculares involuntarias).
Disturbios do sistema nervoso: cefaleia, vertigem (sensagdo de perda de equilibrio), acatisia, sedacao, distirbio
extrapiramidal, tremores (movimento muscular involuntario) e sonoléncia.

Transtornos psiquiatricos: agitagao, insonia, ansiedade e inquietag&o.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dor faringolaringea (dor nas regifes da faringe e laringe) e
tosse.

Um exame dos subgrupos de populagdo néo revelou nenhuma evidéncia clara de incidéncia diferencial de reacdo
adversa com relagdo a idade, sexo ou raga.

- Terapia adjuntiva com mania bipolar

As reacBes medicamentosas adversas mais comuns associadas a descontinuacdo em pacientes tratados com
aripiprazol em terapia adjuntiva, em comparacdo a pacientes tratados com placebo em terapia adjuntiva, foram
acatisia e tremores.

- Reagdes adversas comumente observadas

As reacOes adversas mais frequentemente observadas associadas ao aripiprazol em terapia
adjuntiva e litio ou valproato em pacientes com mania bipolar foram: acatisia, insonia e distUrbio extrapiramidal.
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- Reacdes adversas menos comuns

As reacdes adversas que ocorreram durante a terapia aguda (até seis semanas), incluindo apenas aquelas reacdes
gue ocorreram em, no minimo, 2% dos pacientes tratados com aripiprazol em terapia adjuntiva e litio ou valproato
foram:

Distarbios gastrintestinais: nausea, vomito, hipersecrecdo salivar e boca seca.

Infeccdes e infestacdes: nasofaringite

Investigagdes: aumento de peso.

Distdrbios do sistema nervoso: acatisia, tremores, distlrbio extrapiramidal, vertigem (sensacdo de perda de
equilibrio) e sedagéo.

Transtornos psiquiatricos: insdnia, ansiedade e inquietagéo.

ReacGes adversas relacionadas a dose

- Esquizofrenia

A Unica reagdo adversa possivelmente relacionada a dose, e mais notavel apenas com 30 mg, foi sonoléncia
[incluindo sedacéo].

- Sintomas extrapiramidais

Esquizofrenia
Em estudos de esquizofrenia em adultos foram relatados eventos relacionados a sindrome extrapiramidal e eventos
relacionados & acatisia para pacientes tratados com aripiprazol.

Mania Bipolar
Em estudos de mania bipolar em adultos foram relatados eventos relacionados a sindrome extrapiramidal e eventos
relacionados & acatisia para pacientes tratados com aripiprazol, tanto na monoterapia quanto na terapia adjuntiva.

- Distonia

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

- Ganho de Peso

Em estudos de quatro a seis semanas em adultos com esquizofrenia, houve uma leve diferenga no ganho de peso
médio entre pacientes recebendo aripiprazol e placebo (+0,7 kg versus -0,05 kg, respectivamente) e também foi
observada diferenga na proporcéo de pacientes que atendiam ao critério de ganho de peso > 7% do peso corporal
[aripiprazol (8%) comparado a placebo (3%)].

Em estudos de trés semanas de monoterapia de aripiprazol em adultos com mania, o ganho de peso médio para
pacientes recebendo aripiprazol e placebo foi de 0,1 kg versus 0,0 kg, respectivamente. A proporcéo de pacientes
que atenderam ao critério de ganho de peso > 7% do peso corporal foi de 2% com aripiprazol em comparacao a
3% com placebo. No estudo de seis semanas em Mania com aripiprazol como terapia adjuntiva com litio ou
valproato, 0 ganho de peso médio para os pacientes recebendo aripiprazol e placebo foi de 0,6 kg versus 0,2 kg,
respectivamente. A proporcao de pacientes que atenderam ao critério de ganho de peso > 7% do peso corporal foi
de 3% com aripiprazol em comparagdo a 4% com placebo em terapia adjuntiva.

Achados adicionais observados em estudos clinicos

- Reacdes adversas em estudo de longo prazo

As reacOes adversas relatadas em um estudo de 26 semanas, comparando aripiprazol e placebo em pacientes com
esquizofrenia, foram em geral consistentes com aquelas relatadas em outros estudos de curto prazo e controlados
por placebo, exceto por uma incidéncia maior de tremores.

Neste estudo, a maioria dos casos de tremores teve intensidade leve, ocorreu no inicio da terapia e apresentou
duracdo limitada. Em casos raros, os tremores levaram & descontinuagdo (<1%) de aripiprazol. Ademais, em um
estudo de longo prazo (52 semanas), ocorreu tremores em 5% dos individuos (40/859) para aripiprazol. Um perfil
semelhante foi observado em um estudo de longo prazo com transtorno bipolar.
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- Outras reacOes adversas observadas durante a avaliacao pré-comercializacéo de aripiprazol
Abaixo pode ser encontrada uma relacdo das reagdes adversas relatadas por pacientes tratados com aripiprazol
durante qualquer fase de um estudo no banco de dados de 13.543 pacientes adultos. Todos os eventos avaliados

como possiveis reacdes adversas foram incluidos, exceto pelos eventos mais frequentes. Além disso, reacoes
adversas médica ou clinicamente significativas, em especial aquelas provavelmente mais Uteis para 0 médico
responsavel pela prescricdo, ou que apresentam plausibilidade farmacolégica, também foram incluidas. Eventos
ja listados em outras partes da bula foram excluidos. Apesar de as reacdes relatadas terem ocorrido durante o
tratamento com aripiprazol, elas ndo foram necessariamente causadas pelo medicamento.

Os eventos sdo, ainda, categorizados pela classe de sistemas de érgaos e listados em frequéncia decrescente de
acordo com as defini¢Ges abaixo:

Comum (frequente): ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento (apenas aqueles
ainda ndo listados nos resultados tabelados de estudos controlados por placebo aparecem nessa relacéo);
Incomum (infrequente): ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento;

Raro: ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento.

Distarbios do sistema linfatico e sanguineo: Incomuns — leucopenia (contagem de leucdcitos abaixo da
normalidade), neutropenia (contagem de neutréfilos ou gldbulos brancos abaixo da normalidade), trombocitopenia
(contagem de plaquetas no sangue abaixo da normalidade).

Distarbios cardiacos: Incomuns — bradicardia (frequéncia cardiaca baixa), palpitacbes, insuficiéncia
cardiopulmonar, infarto do miocéardio, parada cardiorrespiratdria, bloqueio atrioventricular (dificuldade ou
impossibilidade de conducdo dos estimulos dos atrios para os ventriculos), extrassistoles (batimentos cardiacos
extras anormais), taquicardia sinusal (frequéncia cardiaca sinusal anormal), fibrilagdo atrial (ritmo de batimento
rapido e irregular dos atrios do coragdo), angina pectoris (tipo de dor no peito causada pela reducéo do fluxo
sanguineo para o coragdo), isquemia miocardica (diminuigdo ou suspensdo da irrigagdo sanguinea do miocardio);
Raros — flutter atrial (contracdo em frequéncia muito rdpida do atrio), taquicardia (frequéncia cardiaca anormal)
supraventricular, taquicardia ventricular.

Distarbios oculares: Incomuns — fotofobia (sensibilidade excessiva a luz), diplopia (visdo dupla), edema na
palpebra, fotopsia (visdo de tracos luminosos ndo existentes).

Distarbios gastrintestinais: Incomuns — diarreia, doenca do refluxo gastroesofagico, lingua inchada, esofagite;
Raro — pancreatite.

Disturbios gerais e condicdes no local de administracdo: Comuns — astenia (fraqueza), edema periférico, dor
no peito, pirexia (febre), irritabilidade; Incomuns — edema facial, angioedema, sede; Raro — hipotermia
(temperatura corpérea abaixo do normal).

Distarbios hepatobiliares: Raros — hepatite, ictericia (coloracdo amarelada de pele e mucosas).
Distarbios do sistema imunolégico: Incomum — hipersensibilidade.

Lesdes, intoxicagdo e complicacfes do procedimento: Comum — queda; Incomum — automutilagdo (autolesdo
provocada intencionalmente); Raro — insolagéo.

Investigacdes: Comuns - reducdo do peso, creatinofosfoquinase elevada; Incomuns — enzima hepatica elevada,
glicose sérica elevada, prolactina sérica elevada, ureia sérica elevada, prolongamento do QT no eletrocardiograma,
creatinina sérica elevada, bilirrubina sérica elevada; Raros — lactato desidrogenase sérico elevado, hemoglobina
glicosilada elevada, gama glutamil transferase elevada.

Distarbios metabdlicos e nutricionais: Comum — apetite reduzido; Incomuns — hiperlipidemia (concentracéo
elevada de lipideos no sangue), anorexia (disfuncdo alimentar que se caracteriza pela distor¢do da autoimagem),
diabetes mellitus (incluindo insulina sérica elevada, tolerancia a carboidratos reduzida, diabetes mellitus nédo
dependente de insulina, tolerancia a glicose prejudicada, glicosdria (glicose na urina), hiperglicemia (aumento da
glicose no sangue), hipocalemia (diminuicdo do potéssio no sangue), hiponatremia (diminui¢do do sédio no
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sangue, hipoglicemia (diminuicéo da glicose no sangue), polidipsia (sede excessiva); Raro — cetoacidose diabética
(acimulo de certos acidos no organismo).

Distarbio musculoesquelético e do tecido conjuntivo: Incomuns — rigidez muscular, fraqueza muscular,
compressdo muscular (pressdo muscular), mobilidade reduzida; Raro — rabdomidlise (destruicdo muscular).

Distarbios do sistema nervoso: Comuns — coordenacdo anormal, discinesia (dificuldade nos movimentos
voluntérios); Incomuns — disturbio na fala, parkinsonismo, comprometimento da memdria, rigidez de roda dentada,
acidente vascular cerebral, hipocinesia (lentificagdo de movimentos involuntarios), discinesia tardia (movimentos
repetitivos involuntérios), hipotonia (diminuicdo do tdnus muscular), mioclonia (contragdo muscular brusca,
involuntéaria e de brevissima duracéo), hipertonia (aumento anormal do tdnus muscular), acinesia (perda completa
dos movimentos involuntarios), bradicinesia (movimentos lentos ou retardados); Raros — convulsdo de grande mal,
coreoatetose (associagcdo de movimentos involuntarios).

Transtornos psiquiatricos: Comum — ideag¢do suicida; Incomuns — agressividade, perda da

libido, tentativa de suicidio, hostilidade (agressividade), libido elevada (desejo ou impulso sexual elevado), raiva,
anorgasmia (inibicdo recorrente ou persistente do orgasmo), delirios, automutilagdo intencional, suicidio
concluido, tique, ideagdo homicida; Raros — catatonia (perturbagdo psicomotora que pode envolver sintomas como
imobilidade, movimentos rapidos, auséncia de fala ou outro tipo comportamento incomum), sonambulismo.

Distarbios renais e urinarios: Incomuns — retencdo urinéria, polidria (aumento do volume de urina), nocturia
(eliminagdo excessiva de urina durante a noite).

Disturbios do sistema reprodutor e das mamas: Incomuns — menstruagdo irregular, disfungdo erétil, amenorreia
(auséncia de menstruacdo), dor nas mamas; Raros — ginecomastia (crescimento das mamas nos homens), priapismo
(erecdo persistente).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: Comuns — congestdo nasal, dispneia (falta de ar), pneumonia
por aspiragao.

Distarbios cutaneos e subcutdneos: Comuns — rash ou erupg¢do (incluindo rash eritematoso, esfoliativo,
generalizado, macular, maculopapular, papular; dermatite acneiforme, alérgica, de contato, esfoliativa, seborreica,
neurodermatite e erupgdo medicamentosa), hiperidrose (transpiragdo anormalmente aumentada); Incomuns —
prurido, reacdo fotossensivel, alopecia (queda dos cabelos), urticaria.

Distarbios vasculares: Comum — hipertensdo (aumento da pressdo arterial); Incomum — hipotensdo (pressdo
arterial baixa).

Experiéncia p6s-comercializagéo

As reacdes adversas abaixo foram identificadas durante o uso ap6s a aprovagdo de aripiprazol. Em razéo de essas
reacOes serem relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho indeterminado, nem sempre é possivel
estabelecer uma relacdo causal com a exposicdo a droga: ocorréncias raras de reacdo alérgica (reacdo anafilatica,
angioedema, laringoespasmo, prurido/uticaria ou espasmo orofaringeo), gripe, crise oculogirica (movimentos
involuntarios dos olhos), dor testicular, depressdo, dor esofagica, apetite aumentado, tendinite, arrepios,
perturbagdo afetiva, mal estar, doenca de Parkinson, leucocitose (aumento da contagem de leucécitos no sangue),
disgeusia (alteracdo do paladar), eructagdo (arrotos), irritagdo na garganta, comportamento anormal,
tromboembolismo venoso, oscilagcdo da glicose sérica e comportamentos compulsivos (relacionados a jogos,
alimentacdo, compras e sexo). Estes comportamentos sdo raros e cessaram com a redugdo da dose ou interrupcéo
do tratamento com o medicamento.

Pacientes e cuidadores devem comunicar o médico prescritor ao identificar comportamento compulsivo em
pacientes em tratamento com aripiprazol. O medicamento ndo deve ser descontinuado sem a ciéncia do médico.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reac¢des indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

As reagdes adversas comuns (relatadas em, no minimo, 5% de todos os casos de superdosagem) relatadas na
superdosagem de aripiprazol (isolado ou combinado a outras substancias) incluem vémito, sonoléncia e tremores.
Outros sinais e sintomas incluem acidose, agressividade, aspartato aminotransferase elevado, fibrilacdo atrial,
bradicardia, coma, estado de confusdo, convulsdo, creatinofosfoquinase sérica elevada, nivel de consciéncia
deprimido, hipertensdo (aumento da pressao arterial), hipocalemia (baixa concentracdo de potassio no sangue),
hipotensdo (pressao arterial baixa), letargia (perda de sensibilidade ou do movimento ou da consciéncia), perda de
consciéncia, prolongamento do complexo QRS, prolongamento do QT, pneumonia por aspiracdo, parada
respiratdria, condicdo epiléptica e taquicardia (frequéncia cardiaca anormal).

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

Carvao vegetal: a administracdo precoce de carvdo vegetal pode ser Util para evitar parcialmente a absorcao de
aripiprazol.

Hemodialise: é improvavel que a hemodialise seja Util na resolucdo da superdosagem, ja que aripiprazol tem
grande afinidade com as proteinas séricas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notifica¢do que altera a bula

Dados das alterac¢des de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
) N° t Assunt . . Assunt . It | )
expediente do expediente Ssunto expediente expediente Ssunto aprovacao ens de bula (VP/VPS) relacionadas
VP
5. ONDE, COMO E POR
10450 — QUANTO TEMPO POSSO
Nii?gl:gs ;e 10955 RDC 73/2016 — fALéchD :SENT o ESTE comprimidos
13/02/2020 - 1cag 06/02/2019 0112226/19-6 | SIMILAR — Ampliagio | 13/01/2020 ' VPeVPS | 10 mg/ 15 mg/ 20
Alteracdo de Texto dos limites de VPS ma/ 30m
de Bula— RDC coecificaci 7. CUIDADOS DE g/ >bmg
60/12 pectiicag ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
VP
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - 8. QUAIS OS MALES QUE
Ns'f\f’_'”-ﬁR; ESTE MEDICAMENTO PODE comprimidos
21/12/2018 1202497/18-0 ot 1eaga0 de N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VPeVPS | 10 mg/ 15 mg/ 20
Alteracdo de Texto
VPS ] mg/ 30mg
de Bula—RDC 3. CARACTERISTICAS
60/12 )
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9.REACOES ADVERSAS
SIMILAR —
Notificacdo de comprimidos
12/04/2017 0603867/17-1 Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais VP e VPS 10 mg/ 15 mg/ 20
de Bula— RDC mg/ 30mg

60/12
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8. QUAIS OS MALES QUE
SIMILAR - ESTE MEDICAMENTO PODE -
Notificacdo de ME CAUSAR? comprimidos
12/08/2016 2177122/16-7 Altera(;éo de Texto N/A N/A N/A N/A 0. REAQOES ADVERSAS 10 mg/ 15 mg/ 20
de ngl_zRDc 111. DIZERES LEGAIS mg/ 30mg

10457 — SIMILAR
— Inclusao Inicial de

Primeira submisséo no Bulario comprimidos
11/03/2014 0174254/14-0 Texto de Bula RDC N/A N/A N/A N/A Eletrdnico VP e VPS 10 mg/ 15 mg/ 20

60/12 mg/ 30mg
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