APROVADO EM
14-01-2022
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aripiprazol Farmoz 15 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 15 mg de aripiprazol.

Excipiente com efeito conhecido:
Lactose mono-hidratada - 97,47 mg

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

Os comprimidos sdo redondos, convexos e amarelos.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

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

Aripiprazol Farmoz é indicado para o tratamento do episédio maniaco moderado a
grave na perturbacdo bipolar I e para a prevencdo de novos episddios maniacos em
adultos que experimentaram predominantemente episddios maniacos e em que o
episodio maniaco respondeu ao tratamento com aripiprazol (ver seccdo 5.1).

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

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Adultos

Esquizofrenia: a dose inicial recomendada para o Aripiprazol Farmoz € de 10 mg/dia
ou 15 mg/dia com uma dose de manutencdo de 15 mg/dia, administrada uma vez

por dia e independentemente das refeicOes.

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

Episddios maniacos na perturbacdo bipolar I: a dose inicial recomendada para o
Aripiprazol Farmoz é de 15 mg, administrada uma vez por dia independentemente
das refeicbes, em monoterapia ou em terapéutica combinada (ver secgdo 5.1).
Alguns doentes podem beneficiar de uma dose maior. A dose didria maxima ndo
devera exceder 30 mg.

Prevencdo da recorréncia de episddios maniacos na perturbacdo bipolar I: na
prevencdo da recorréncia de episdodios maniacos em doentes medicados com
aripiprazol, em monoterapia ou em terapéutica combinada, o tratamento deve ser
continuado na mesma dose. Os ajustes da dose diaria, incluindo a redugdo da dose
devem ser considerados com base na situacdo clinica.

Populacdo pediatrica

Esquizofrenia em adolescentes de idade igual ou superior a 15 anos: a dose
recomendada para o Aripiprazol Farmoz é de 10 mg/dia administrada num esquema
de uma vez por dia, independentemente das refeicbes. O tratamento deve ser
iniciado com 2 mg (utilizando a solucao oral de aripiprazol de 1 mg/ml) durante 2
dias, titular para 5 mg durante 2 dias adicionais para atingir a dose diaria
recomendada de 10 mg. Quando adequado, 0s aumentos subsequentes da dose
devem ser administrados em aumentos de 5 mg sem exceder a dose didria maxima
de 30 mg (ver secgao 5.1).

Aripiprazol Farmoz é eficaz num intervalo posoldgico de 10 mg/dia a 30 mg/dia. Ndo
foi demonstrada eficacia aumentada com doses superiores a uma dose diaria de 10
mg, apesar de doentes individuais poderem beneficiar de uma dose superior.
Aripiprazol Farmoz ndo é recomendado em doentes com esquizofrenia de idade
inferior a 15 anos devido a dados insuficientes de seguranca e eficacia (ver seccbes
4.8eb5.1).

Episddios maniacos na perturbagdo bipolar I em adolescentes com idade igual ou
superior a 13 anos: a dose recomendada para o Aripiprazol Farmoz é de 10 mg/dia
administrada num esquema de uma vez por dia, independentemente das refeicoes.
O tratamento deve ser iniciado com 2 mg (utilizando a solugdao oral de Aripiprazol
Farmoz de 1 mg/ml) durante 2 dias, sendo depois titulada para 5 mg durante 2 dias
adicionais para atingir a dose diaria recomendada de 10 mg. A duracdo do
tratamento deve ser a minima necessaria para controlar os sintomas e ndo pode
exceder as 12 semanas. Ndo foi demonstrada eficacia aumentada com doses
superiores a uma dose didria de 10 mg e uma dose diaria de 30 mg esta associada a
uma incidéncia significativamente mais elevada de reacdes adversas, incluindo
acontecimentos relacionados com sintomas extrapiramidais, sonoléncia, fadiga e
aumento de peso (ver seccao 4.8). Doses superiores a 10 mg/dia devem, portanto,
ser utilizadas apenas em casos excecionais e com cuidadosa monitorizagdo clinica
(ver seccOes 4.4, 4.8 e 5.1). Os doentes mais novos apresentam um risco mais
elevado para acontecimentos adversos associados ao aripiprazol. Neste sentido,
Aripiprazol Farmoz ndo é recomendado para utilizacdo em doentes de idade inferior a
13 anos (ver seccdes 4.8 e 5.1).

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

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

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

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

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

Doentes idosos

A eficacia e a seguranga de Aripiprazol Farmoz no tratamento da esquizofrenia ou de
episodios maniacos na perturbacdo bipolar I ndo foram estabelecidas nos doentes
com idade igual ou superior a 65 anos. Devido a maior suscetibilidade desta
populacdo, deve ser considerada uma dose inicial inferior, quando justificada por
fatores clinicos (ver seccdo 4.4).

Sexo
Ndo € necessario ajuste posologico para os doentes do sexo feminino em
comparacao com os doentes do sexo masculino (ver secgdo 5.2).

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

Ajustes posologicos devido a interacbes

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

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

Modo de administracdo

Aripiprazol Farmoz destina-se a via oral.
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Os comprimidos orodispersiveis ou a solugdo oral podem ser utilizados como
alternativa aos comprimidos de Aripiprazol Farmoz para os doentes que tém
dificuldade em deglutir Aripiprazol Farmoz comprimidos (ver também seccdo 5.2).

4.3 Contraindicagoes

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

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

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

Risco de suicidio

A ocorréncia de comportamento suicida € inerente as doencas psicoticas e
perturbactes do comportamento e em alguns casos foi notificada logo apos o inicio,
ou mudanca, do tratamento antipsicético, incluindo o tratamento com aripiprazol
(ver seccdo 4.8). O tratamento com antipsicoticos dos doentes de risco elevado deve
ser acompanhado de supervisdo cuidadosa.

Afecles cardiovasculares

O aripiprazol deve ser utilizado com precaucao em doentes com doenca
cardiovascular conhecida (histéria de enfarte do miocardio ou doenca cardiaca
isquémica, insuficiéncia cardiaca ou perturbagcdo da conducdo), doenca
cerebrovascular, situagcbes que predispdem o0s doentes para hipotensao
(desidratacdo, hipovolemia e tratamento com medicamentos antihipertensores) ou
hipertensao, incluindo acelerada ou maligna.

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com farmacos
antipsicoticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicoticos apresentam,
frequentemente, fatores de risco adquiridos para o TEV, todos os fatores de risco
possiveis para o TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com
aripiprazol e devem ser adotadas medidas preventivas.

Prolongamento do intervalo QT

Em ensaios clinicos de aripiprazol, a incidéncia do intervalo QT prolongado foi
comparavel ao placebo. O aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes
com antecedentes familiares do intervalo QT prolongado (ver seccao 4.8).

Discinesia tardia

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

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

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

O SNM é um conjunto de sintomas potencialmente fatal associado aos antipsicoticos.
Nos ensaios clinicos foram notificados casos raros de SNM durante o tratamento com
aripiprazol. As manifestacdes clinicas do SNM sdo hiperpirexia, rigidez muscular,
estado mental alterado e evidéncia de instabilidade autondmica (pulso ou pressdo
arterial irregulares, taquicardia, diaforese e arritmia cardiaca). Sinais adicionais
podem incluir elevagdo da creatinafosfoquinase, mioglobinlria (rabdomibdlise) e
insuficiéncia renal aguda. No entanto, foram notificadas elevacdo da
creatinafosfoquinase e rabdomiolise, ndo necessariamente associadas a SNM. Se um
doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou apresentar febre
elevada inexplicdvel sem manifestacdes clinicas adicionais de SNM, todos os
antipsicoticos terdo de ser interrompidos, incluindo o aripiprazol.

Convulsdes

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

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia:

Aumento da mortalidade

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

ReacOes adversas cerebrovasculares

Nos mesmos ensaios foram notificadas, nos doentes (idade média: 84 anos;
intervalo: 78 a 88 anos), reacdes adversas cerebrovasculares (por ex. acidente
vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), incluindo casos fatais. Nestes
ensaios, de modo global, 1,3% dos doentes tratados com aripiprazol notificaram
reacdes adversas cerebrovasculares, em comparacao com 0,6% dos doentes
tratados com placebo. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. No
entanto, num destes ensaios, um ensaio de dose fixa, houve uma relagdo
significativa na resposta dependente da dose quanto as reagbes adversas
cerebrovasculares nos doentes tratados com aripiprazol (ver secgao 4.8).
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O aripiprazol ndo esta indicado para o tratamento de doentes com psicose
relacionada com demeéncia.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Em doentes tratados com antipsicoticos atipicos, incluindo aripiprazol, foi notificada
hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou coma
hiperosmolar ou morte. Os fatores de risco que podem predispor 0s doentes para
complicagdes graves incluem obesidade e antecedentes familiares de diabetes. Nos
ensaios clinicos com aripiprazol ndo houve diferencas significativas nas taxas de
incidéncia de reagdes adversas relacionadas com hiperglicemia (incluindo diabetes)
nem dos valores laboratoriais de glicemia andémalos, em comparagdo com o placebo.
Ndo estdo disponiveis estimativas precisas do risco de reacdes adversas relacionadas
com hiperglicemia em doentes tratados com aripiprazol e com outros antipsicoticos
atipicos que permitam comparacoes diretas. Os doentes tratados com quaisquer
antipsicoticos, incluindo aripiprazol, devem ser observados quanto a sinais e
sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, politria, polifagia e fraqueza) e os
doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes mellitus devem
ser regularmente monitorizados quanto ao agravamento do controlo da glucose (ver
seccdo 4.8).

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade com o aripiprazol, caracterizadas por
sintomas alérgicos (ver seccdo 4.8).

Aumento de peso

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

Disfagia

Alteracdes da motilidade esofagica e aspiragdo foram associadas a utilizacdo de
antipsicoticos, incluindo o aripiprazol. O aripiprazol deve ser utilizado com precaugdo
em doentes com risco de pneumonia por aspiragao.

Jogo patologico e outras perturbaces do controlo dos impulsos

Enquanto tomam aripiprazol, os doentes podem manifestar um aumento dos
impulsos, particularmente para jogo patologico, e incapacidade de controlar estes
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impulsos. Outros impulsos que foram notificados incluem: impulso sexual
aumentado, compras compulsivas, consumo excessivo ou compulsivo da comida, e
outros comportamentos impulsivos e compulsivos. E importante que o0s prescritores
perguntem aos doentes ou aos seus cuidadores sobre o desenvolvimento de
impulsos novos ou aumentados de jogo patoldgico, sexuais, compras compulsivas,
consumo excessivo ou compulsivo de comida ou outros impulsos enquanto decorre o
tratamento com aripiprazol. E importante salientar que os sintomas do controlo dos
impulsos podem estar associados a doenca subjacente; porém, nalguns casos, foi
notificado que os impulsos pararam quando a dose foi reduzida ou a medicacdo foi
descontinuada. As perturbacfes de controlo dos impulsos podem prejudicar o doente
e o0s outros se ndo forem reconhecidas. Se um doente desenvolver impulsos
enquanto toma aripiprazol, a reducdo da dose ou a interrupcdo da medicagdo devem
ser consideradas (ver seccdo 4.8).

Lactose

Os comprimidos de Aripiprazol Farmoz contém lactose. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcao de glucose-galactose nao devem tomar este medicamento.

Doentes com comorbilidade associada a perturbacdo de hiperatividade com défice de
atencdo (PHDA)

Apesar da elevada frequéncia de comorbilidade de perturbacdo bipolar I e PHDA, os
dados de seguranga disponiveis sobre o uso concomitante de aripiprazol e outros
estimulantes sdao muito limitados. Assim sendo, deve ter-se precaucao especial
guando estes farmacos sdo coadministrados.

Quedas

Aripiprazol pode provocar sonoléncia, hipotensdo postural e instabilidade motora e
sensorial, que podem levar a quedas. Deve-se ter cuidado ao tratar doentes de alto
risco e deve ser considerada uma dose inicial mais baixa (p. ex.: doentes idosos ou
debilitados; ver secgao 4.2).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

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

Atendendo aos efeitos primarios do aripiprazol no SNC, devera ter-se precaucdo
quando o aripiprazol for administrado em associacdo com alcool ou outros
medicamentos com agdo no SNC e que tenham reagdes adversas sobreponiveis, tais
como a sedacdo (ver seccao 4.8).

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

Potencial de outros medicamentos para afetar o aripiprazol
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Um bloqueador do acido gastrico, o antagonista H2 famotidina, reduz a taxa de
absorcao do aripiprazol, mas este efeito nao foi considerado clinicamente relevante.

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

Quinidina e outros inibidores da CYP2D6

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

Cetoconazol e outros inibidores da CYP3A4

Num ensaio clinico em individuos saudaveis, um inibidor forte da CYP3A4
(cetoconazol) aumentou a AUC e a Cmax do aripiprazol em 63% e 37%,
respetivamente. A AUC e a Cmax do dehidroaripiprazol aumentaram em 77% e 43%,
respetivamente. Nos metabolizadores fracos da CYP2D6, a utilizacao concomitante
de inibidores fortes da CYP3A4 pode resultar em concentragGes plasmaticas do
aripiprazol mais elevadas, em comparagdao com as dos metabolizadores extensos da
CYP2D6. Quando se considerar a administracdo concomitante de cetoconazol ou de
outros inibidores fortes da CYP3A4 com aripiprazol, os potenciais beneficios devem
compensar os potenciais riscos para 0 doente. Na administragcdao concomitante de
cetoconazol com aripiprazol, a dose de aripiprazol deve ser reduzida para
aproximadamente metade da dose prescrita. Pode-se esperar que outros inibidores
fortes da CYP3A4, tais como o itraconazol e os inibidores da protease do VIH tenham
efeitos similares e, consequentemente, devem ser aplicadas reducfes similares das
doses (ver seccao 4.2).

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

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

Carbamazepina e outros indutores da CYP3A4

Apo6s a administracdo concomitante de carbamazepina, um indutor forte da CYP3A4,
e aripiprazol oral a doentes com esquizofrenia ou perturbacdo esquizofrénica, as
médias geomeétricas da Cmax e AUC para o aripiprazol foram 68% e 73% inferiores,
respetivamente, em comparagdao com a administracdo do aripiprazol (30 mg) em
monoterapia. Similarmente, para o dehidro-aripiprazol, as médias geométricas de
Cmax e AUC apds a coadministracdo de carbamazepina foram 69% e 71% inferiores,
respetivamente, as obtidas apos o tratamento com o aripiprazol em monoterapia.

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

Valproato e litio

Ndao houve alteracdes clinicamente significativas nas concentracdes de aripiprazol
quando o valproato ou o litio foram administrados concomitantemente com o
aripiprazol, pelo que ndo é necessario ajuste da dose quando se administra valproato
ou litio com aripiprazol.

Potencial do aripiprazol para afetar outros medicamentos

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

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

Sindrome serotoninérgica

Foram notificados casos de sindrome serotoninérgica em doentes a tomar
aripiprazol, e o0s possiveis sinais e sintomas desta condicdo podem ocorrer
especialmente em casos de uso concomitante com outros farmacos serotoninérgicos,
tais como os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina/inibidor selectivo da
recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (ISRS/ISRSN), ou com farmacos que se
sabe que aumentam as concentracdes de aripiprazol (ver seccdo 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Ndo existem ensaios adequados e bem controlados do aripiprazol em mulheres
gravidas. Foram notificadas anomalias congénitas; no entanto ndo pode ser
estabelecida uma relagao causal com o aripiprazol. Os estudos em animais ndo
podem excluir a potencial toxicidade no desenvolvimento (ver secgcdao 5.3). As
doentes tém de ser aconselhadas a informar o médico caso engravidem ou
tencionem engravidar durante o tratamento com aripiprazol. Devido a informacdo de
seguranca insuficiente no ser humano e a preocupacdes levantadas pelos estudos de
reproducdo em animais, este medicamento ndo devera ser utilizado na gravidez, a
ndo ser que os beneficios esperados justifiguem claramente os riscos potenciais para
o feto.

Os recém-nascidos expostos durante o terceiro trimestre de gravidez a antipsicoticos
(incluindo o aripiprazol) estdo em risco de ocorréncia de reacdes adversas incluindo
sintomas extrapiramidais e/ou de privacdo que podem variar em gravidade e
duracdo apos a administracdo. Foram notificados agitacdo, hipertonia, hipotonia,
tremor, sonoléncia, sofrimento respiratério ou perturbacdo da alimentacdo.
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Consequentemente, os recém-nascidos devem ser cuidadosamente monitorizados
(ver seccdo 4.8).

Amamentacdo

Aripiprazol/metabolitos sao excretados no leite humano. Tem que ser tomada uma
decisdo sobre a descontinuacdao da amamentacao ou a descontinuagdo/abstencdo da
terapéutica com aripiprazol, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a
crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

O aripiprazol ndo alterou a fertilidade, com base nos dados de estudos de toxicidade
reprodutiva.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O aripiprazol tem um efeito reduzido a moderado sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas devido aos efeitos potenciais sobre o sistema nervoso e a visdo,
tais como sedacdo, sonoléncia, sincope, visdo turva e diplopia (ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

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

Lista tabelar de reacdes adversas

As incidéncias de reacGes adversas a medicamentos (RAM) associadas a terapéutica
com aripiprazol encontram-se na tabela em baixo. A tabela baseia-se nos eventos de
reacbes adversas notificados durante os ensaios clinicos e/ou na utilizagdo pods-
comercializacdo.

Todas as RAM sdo apresentadas na lista por classes de sistemas de oOrgdos e
frequéncia; muito frequentes (=1/10), frequentes (= 1/100, <1/10), pouco
frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros
(<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
As reacdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

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

Frequentes Pouco frequentes Desconhecido

Doencgas do sangue e
do sistema linfatico

Leucopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
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Doencas do sistema
imunitario

Reacdo alérgica (por ex.
reacdo anafilatica, angiedema

incluindo tumefacao da
lingua, edema da lingua,
edema da face, prurido

alérgico ou urticaria)

Doencas endocrinas

Hiperprolactinemia

Coma hiperosmolar diabético
Cetoacidose diabética

Doencas do | Diabetes mellitus Hiperglicemia Hiponatremia
metabolismo e da Anorexia
nutricao

Perturbacoes do foro
psiquiatrico

Insonia
Ansiedade
Inquietacao

Depressao
Hipersexualidade

Tentativa de suicidio, ideacdo
suicida e suicidio consumado
(ver seccdo 4.4)

Jogo patologico

Perturbacdao do controlo dos
impulsos

Compulsdo alimentar
Compras compulsivas
Automatismo ambulatorial;

poriomania
Agressividade
Agitacao
Nervosismo
Doencas do sistema | Acatisia Discinesia tardia Sindrome neuroléptica
Nervoso Afecado Distonia maligna
extrapiramidal Sindrome das pernas | Convulsdo de grande mal
Tremor inquietas Sindrome serotoninérgica
Cefaleia Afecdo da fala
Sedacao
Sonoléncia
Tonturas
Afecdes oculares Visao turva Diplopia Crise oculogirica
Fotofobia
Cardiopatias Taquicardia Morte subita inexplicada
Torsades de pointes
Arritmia ventricular
Paragem cardiaca
Bradicardia
Vasculopatias Hipotensao Tromboembolismo venoso
ortostatica (incluindo embolia pulmonar
e trombose de veia profunda)
Hipertensao
Sincope
Doencas Solugos Pneumonia por aspiragao
respiratoérias, Laringoespasmo
toracicas e do Espasmo orofaringeo
mediastino
Doencas Obstipacado Pancreatite
gastrointestinais Dispepsia Disfagia
Nauseas Diarreia




APROVADO EM
14-01-2022
INFARMED

Hipersecrecao salivar
Vomito

Mal-estar abdominal
Mal-estar do estdmago

Afecdes
hepatobiliares

Insuficiéncia hepatica
Hepatite
Ictericia

AfecBes dos tecidos

Erupcdo cutanea

cutdneos e Reacdo de fotossensibilidade
subcutaneos Alopécia
Hiperidrose
Reacdo a farmaco com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)
Afecbes Rabdomiolise
musculosqueléticas e Mialgia
dos tecidos Rigidez

conjuntivos

Doencas renais e
urinarias

Incontinéncia urinaria
Retencdo urinaria

Situagoes na Sindrome neonatal de
gravidez, no privacdo de farmacos (ver
puerpério e seccdo 4.6)

perinatais

Doencas dos oOrgdos
genitais e da mama

Priapismo

Perturbacoes gerais e
alteracoes no local de
administracao

Fadiga

Perturbacao da regulacdo da
temperatura (por exemplo,
hipotermia, pirexia)

Dor tordcica

Edema periférico

Exames
complementares de
diagnostico

Peso diminuido

Ganho de peso

Alanina aminotransferase
aumentada

Aspartato aminotransferase
aumentada
Gamaglutamiltransferase
aumentada

Fosfatase alcalina aumentada
QT prolongado

Glicemia aumentada
Hemoglobina glicosilada
aumentada

Flutuacdo da glicose no
sangue

Creatinafosfoquinase
aumentada

Descricao das reagdes adversas selecionadas

Adultos
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Sintomas extrapiramidais (EPS)

Esquizofrenia: num ensaio controlado de longa duracdo, de 52 semanas, os doentes
tratados com aripiprazol apresentaram uma menor incidéncia geral (25,8%) de EPS,
incluindo parkinsonismo, acatisia, distonia e discinesia, em comparagao com o0s
tratados com haloperidol (57,3%). Num ensaio controlado por placebo de longa
duracdo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 19% para os doentes tratados
com aripiprazol e de 13,1% para os doentes tratados com placebo. Num outro ensaio
controlado de longa duragdo, de 26 semanas, a incidéncia de EPS foi de 14,8% para
os doentes tratados com aripiprazol e de 15,1% para os doentes tratados com
olanzapina.

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

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

Distonia

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

Prolactina

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

Parametros laboratoriais

As comparacOes entre o aripiprazol e o placebo quanto as percentagens de doentes
com alteragdes nos parametros dos testes laboratoriais de rotina e nos pardmetros
lipidicos (ver seccdo 5.1) potencialmente relevantes para a clinica ndo revelaram
diferencas clinicamente importantes. Foram observadas elevagbes da
creatinafosfoquinase (CPK), geralmente transitorias e assintomaticas, em 3,5% dos
doentes tratados com aripiprazol em comparacao com 2,0% dos doentes que
receberam placebo.

Populacdo pediatrica
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Esquizofrenia em adolescentes com idade igual ou superior a 15 anos

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

Sonoléncia/sedacdo e afecdo extrapiramidal foram notificados muito frequentemente
(= 1/10), e boca seca, apetite aumentado e hipotensdo ortostatica foram notificados
frequentemente (= 1/100, < 1/10).

O perfil de seguranca na extensdo do ensaio de 26 semanas sem ocultacao foi
semelhante ao observado no ensaio de curta duracao controlado por placebo.

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

No grupo de populacao de adolescentes com esquizofrenia (13 a 17 anos de idade)
com exposicdo até 2 anos, a incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos
individuos do sexo feminino (<3 ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (<2
ng/ml) foi de 29,5% e 48,3%, respetivamente.

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

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

Episddios maniacos na perturbagdo bipolar I em adolescentes com idade igual ou
superior a 13 anos

A frequéncia e o tipo de reacbes adversas em adolescentes com perturbacdo bipolar
I foram semelhantes aos observados nos adultos, com excecdo das seguintes

reagdes: muito frequentes (=2 1/10) sonoléncia (23,0%), afecdo extrapiramidal
(18,4%), acatisia (16,0%), e fadiga (11,8%); e frequentes (= 1/100, < 1/10) dor

abdominal alta, frequéncia cardiaca aumentada, aumento de peso, apetite
aumentado, espasmos musculares e discinesia.

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

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

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

Jogo patologico e outras perturbaces do controlo dos impulsos

Em doentes tratados com aripiprazol, pode ocorrer jogo patoldgico,
hipersexualidade, compras compulsivas ou consumo excessivo ou compulsivo de
comida (ver secgdao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sinais e sintomas

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

Controlo da sobredosagem

O controlo da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte com a
manutencdo adequada das vias aéreas, oxigenacgdo e ventilagcdo e no controlo dos
sintomas. Deve ser considerada a possibilidade do envolvimento de varios
medicamentos. Consequentemente, a monitorizagdo cardiaca deve ser iniciada de
imediato e deve incluir monitorizacdo eletrocardiografica continua para detetar
possiveis arritmias. Apds qualguer confirmacdo, ou suspeita de sobredosagem com
aripiprazol deve manter-se a vigildncia médica e a monitorizacdo cuidadosas até a
recuperacao do doente.
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O carvdo ativado (50 g), administrado uma hora depois do aripiprazol, diminuiu a
Cmax do aripiprazol em cerca de 41% e a AUC em cerca de 51%, sugerindo que o
carvao pode ser eficaz no tratamento da sobredosagem.

Hemodialise

Apesar de ndo haver informacdo sobre o efeito da hemodidlise no tratamento da
sobredosagem com aripiprazol, ndo €& provavel que a hemodialise seja (til no
controlo da sobredosagem, uma vez que o aripiprazol se liga largamente as
proteinas plasmaticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicoléticos, outros antipsicoticos. Codigo ATC: NOSAX12.
Mecanismo de acao

Foi proposto que a eficacia do aripiprazol na esquizofrenia e na perturbagdo bipolar I
€ mediada através da combinacdo de agonismo parcial nos recetores dopaminérgicos
D2 e serotoninérgicos 5-HT1A e antagonismo nos recetores serotoninérgicos 5-HT2A.
O aripiprazol exibiu propriedades antagonistas em modelos animais de hiperatividade
dopaminérgica e propriedades agonistas em modelos animais de hipoactividade
dopaminérgica. O aripiprazol exibiu in vitro grande afinidade de ligagdo para os
recetores dopaminérgicos D2 e D3 e serotoninérgicos 5-HT1A e 5-HT2A e afinidade
moderada para os recetores dopaminérgicos D4, serotoninérgicos 5-HT2C e 5-HT7,
alfa 1 adrenérgicos e histaminicos H1. O aripiprazol também exibiu afinidade de
ligagdo moderada para os locais de recaptacdao de serotonina e afinidade nao
apreciavel para os recetores muscarinicos. A interacdo com recetores para além dos
subtipos dopaminérgico e serotoninérgico pode explicar alguns dos outros efeitos
clinicos do aripiprazol.

Doses de aripiprazol de 0,5 mg a 30 mg administradas uma vez ao dia a individuos
saudaveis durante 2 semanas, produziram uma reducdo dose-dependente na ligacdo
de 11C-raclopride, um ligando especifico dos recetores D2/D3 aos caudados e
putamen detetados por tomografia de emissao de positroes.

Eficacia e segurancga clinicas
Adultos

Esquizofrenia

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

O aripiprazol é eficaz na manutencdo da melhoria clinica durante a terapéutica
continuada em doentes adultos que mostraram resposta ao tratamento inicial. Num
ensaio controlado com haloperidol a proporcdao de doentes com resposta e que
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mantiveram a resposta aos medicamentos as 52 semanas foi semelhante em ambos
0s grupos (aripiprazol 77% e haloperidol 73%). A taxa global de conclusdo foi
significativamente maior para os doentes medicados com aripiprazol (43%) do que
com o haloperidol (30%). Os valores reais nas escalas utilizadas como parametros
secundarios, incluindo PANSS e a Escala de Avaliacdo da Depressdo de Montgomery-
Asberg (MADRS) mostraram uma melhoria significativa em relagcdao ao haloperidol.

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

Aumento de peso

Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso clinicamente
relevante. Num estudo multinacional sobre a esquizofrenia, em dupla ocultacdo,
controlado com olanzapina, de 26 semanas de duracdo, em que foram incluidos 314
doentes adultos e o pardmetro primario era o aumento de peso, significativamente
menos doentes medicados com aripiprazol (n= 18, ou 13% dos doentes avaliaveis)
tiveram, pelo menos, 7% de aumento de peso em relagdao ao valor basal (i.e. um
aumento de, pelo menos, 5,6 kg para um peso basal médio de cerca de 80,5 kg) em
comparacgdo com a olanzapina (n= 45, ou 33% dos doentes avalidveis).

Parametros lipidicos

Numa andlise de grupo dos parametros lipidicos de ensaios clinicos controlados por
placebo em adultos, o aripiprazol ndo mostrou induzir alteragdes nos niveis de
colesterol total, triglicéridos, lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de
baixa densidade (LDL) clinicamente relevantes.

Prolactina
Os niveis de prolactina foram avaliados em todos os ensaios de todas as doses de
aripiprazol (n = 28.242). A incidéncia de hiperprolactinemia ou aumento da

prolactina sérica em doentes tratados com aripiprazol (0,3 %) foi semelhante a
verificada com o placebo (0,2 %). Para os doentes a receber aripiprazol, o tempo
mediano até ao aparecimento foi de 42 dias e a duragdo mediana foi de 34 dias.

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

Episddios maniacos na perturbacdo bipolar I

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

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

Em dois ensaios em monoterapia de 12 semanas controlados com placebo e
comparadores ativos, em doentes com um episédio maniaco ou episédio misto de
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perturbacdo bipolar I, com ou sem episdédios psicoticos, o aripiprazol demonstrou
eficacia superior ao placebo na 3@ semana e uma manutencdo de efeito comparavel
ao litio ou ao haloperidol a 122 semana. O aripiprazol, na semana 12, também
demonstrou uma proporgcdo comparavel de doentes em remissdo sintomatica da
mania em relacdo ao litio ou ao haloperidol.

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

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

Num ensaio de 52 semanas, controlado com placebo, em doentes com um episddio
maniaco ou episodio misto de perturbagdo bipolar I em curso, que atingiram
remissdo sustentada (Young Mania Rating Scale [YMRS] e MADRS com pontuacoes
totais < 12) com aripiprazol (10 mg/dia a 30 mg/dia) como terapéutica adjuvante ao
litio ou ao valproato durante 12 semanas consecutivas, a terapéutica adjuvante com
aripiprazol demonstrou superioridade sobre o placebo com uma diminuicdo de risco
de 46 % (taxa de risco de 0,54) na prevencdo da recorréncia bipolar e uma
diminuicdo de risco de 65 % (taxa de risco de 0,35) na prevencdo da recorréncia
para a mania sobre a terapéutica adjuvante com placebo, mas falhou na
demonstragdo da superioridade sobre o placebo na prevencgdo da recorréncia para a
depressdo. A terapéutica adjuvante com aripiprazol demonstrou superioridade sobre
o placebo na medicdo secunddria de resultados, Clinical Global Impression - Bipolar
version (CGI-BP), pontuacdo de Severidade de Doenca (mania). Neste ensaio, para
determinar a auséncia parcial de resposta, os doentes foram atribuidos pelos
investigadores para litio ou valproato em monoterapia sem ocultagdo. Os doentes
foram estabilizados durante pelo menos 12 semanas consecutivas com aripiprazol
em associacdo com o mesmo estabilizador do humor. Os doentes estabilizados foram
entdo aleatorizados para continuar a terapéutica com o mesmo estabilizador do
humor, em associacao com aripiprazol ou placebo, em dupla ocultacdo. Na fase de
aleatorizacdo foram avaliados quatro subgrupos de estabilizadores do humor:
aripiprazol + litio, aripiprazol + valproato, placebo + litio e placebo + valproato. Para
o bragco em tratamento adjuvante, as taxas de Kaplan-Meier obtidas para recorréncia
a qualquer episddio de humor foram de 16 % para aripiprazol + litio e 18 % para
aripiprazol + valproato em comparagdo com 45 % para placebo + litio e 19 % para
placebo + valproato.

Populacdo pediatrica
Esquizofrenia em adolescentes

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

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

Episddios maniacos na perturbacdo bipolar I em criangas e adolescentes

Aripiprazol foi estudado num ensaio de 30 semanas controlado por placebo
envolvendo 296 criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade) que cumpriram o
critério do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) para a
perturbacdo bipolar I com episédios maniacos ou mistos com ou sem sintomas
psicoticos e que apresentaram uma pontuagdo = 20 na Young Mania Rating Scale
(YMRS) na linha de base. De entre os doentes incluidos na andlise da eficacia
primaria, 139 doentes apresentaram um diagnostico de comorbilidade atual para
PHDA (Perturbacdo de Hiperactividade com Defice de Atengdo).

Na semana 4 e 12, o aripiprazol foi superior ao placebo na mudanca da linha de base
na pontuacdo total na YMRS. Numa andlise post-hoc, a melhoria em relacdo ao
placebo foi mais pronunciada nos doentes com comorbilidade associada a PHDA,
quando comparado com o grupo sem PHDA que nado apresentou diferenca
relativamente ao placebo. Ndo foi estabelecida a prevencao de recidivas.

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

Irritabilidade associada a perturbacdo autistica em doentes pediatricos (ver seccdo
4.2)

Aripiprazol foi estudado em doentes com idades entre 0s 6 e 17 anos em dois
ensaios de oito semanas controlados por placebo [uma dose flexivel (2 mg/dia a 15
mg/dia) e uma dose fixa (5 mg/dia, 10 mg/dia ou 15 mg/dia)] e num ensaio sem
ocultacdo de 52 semanas. A dose inicialmente administrada nestes ensaios foi de 2
mg/dia, aumentando para 5 mg/dia ap6s uma semana, e sofrendo aumentos
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semanais subsequentes de 5 mg/dia até a dose pretendida. Mais de 75% dos
doentes tinham menos de 13 anos de idade. O aripiprazol demonstrou eficacia
estatisticamente superior em comparacdao com o placebo na subescala de
irritabilidade “Aberrant Behavior Checklist Irritability subscale”. No entanto, a
relevancia clinica destes resultados ndo foi ainda estabelecida. O perfil de seguranca
incluiu aumento de peso e alteragdes nos niveis de prolactina. A duracdo do estudo
de seguranca a longo prazo foi limitada a 52 semanas. Nos ensaios agrupados, a
incidéncia de niveis séricos de prolactina baixos nos individuos do sexo feminino (<3
ng/ml) e nos individuos do sexo masculino (<2 ng/ml) nos doentes tratados com
aripiprazol foi de 27/46 (58,7%) e 258/298 (86,6%), respetivamente. Nos ensaios
clinicos controlados por placebo, o aumento de peso médio foi de 0,4 kg para o
placebo e 1,6 kg para o aripiprazol.

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

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

A eficdcia do aripiprazol foi estudada em doentes pedidtricos com Sindrome de
Tourette (aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) num estudo aleatorizado,
duplamente cego, controlado com placebo, de 8 semanas, utilizando um modelo de
grupos de tratamento com base no peso, com dose fixa no intervalo de dose de 5
mg/dia a 20 mg/dia e uma dose inicial de 2 mg. Os doentes tinham entre 7 e 17
anos de idade e apresentaram um valor inicial médio de 30 na pontuacdo total de
tiques (TTS) da Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). O aripiprazol apresentou
uma melhoria na alteracao da TTS-YGTSS, do valor inicial para a semana 8, de
13,35para o grupo de dose baixa (5 mg ou 10 mg) e de 16,94 para o grupo de dose
elevada (10 mg ou 20 mg), em comparacao com uma melhoria de 7,09 no grupo de
placebo.

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

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

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com o medicamento de referéncia contendo aripiprazol em
um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da esquizofrenia e no
tratamento da perturbacdo bipolar afetiva (ver seccdo 4.2 para mais informacao
sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

O aripiprazol € bem absorvido, e as concentracdes plasmaticas maximas ocorrem
entre 3 a 5 horas apds a administragdo. O aripiprazol sofre metabolizacdo pre-
sistémica minima. A biodisponibilidade oral absoluta da formulacdo de comprimidos é
de 87%. Uma refeicdo com elevado teor de lipidos ndo afeta a farmacocinética do
aripiprazol.

Distribuicao

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

Biotransformacao

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

Eliminacdo

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

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

Apo6s uma dose oral Unica de aripiprazol marcado com 14C, cerca de 27% da
radioatividade administrada foi recuperada na urina e aproximadamente 60% nas
fezes. Menos de 1% do aripiprazol inalterado foi excretado na urina e
aproximadamente 18% foi recuperado inalterado nas fezes.

Populacdo pediatrica
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A farmacocinética do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol em doentes pediatricos com

idade entre 10 e 17 anos foi semelhante a do adulto apds correcdo para as
diferencas de peso corporal.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Idosos

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

Sexo

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

Habitos tabagicos

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

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

Compromisso renal

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

Compromisso hepatico

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

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

Um resultado adicional foi a colelitiase como consequéncia da precipitagdo de
conjugados sulfato de metabolitos hidroxilados do aripiprazol na bilis de macacos
apos administracdo oral repetida com 25 mg/kg/dia a 125 mg/kg/dia (1 a 3 vezes a
AUC do estado de equilibrio média na dose clinica maxima recomendada ou 16 a 81
vezes a dose humana maxima recomendada com base em mg/m2). No entanto, as
concentragbes de conjugados sulfato de aripiprazol hidroxilado na bilis humana na
dose proposta mais elevada, 30 mg por dia, ndao foram superiores a 6% das
concentracoes biliares encontradas nos macacos no estudo de 39 semanas e estdo
bem abaixo (6%) dos seus limites de solubilidade in vitro.

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Lactose mono-hidratada
Amido de milho

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Estearato de magnésio

Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de condicdes especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos sao acondicionados em blisters de PA/Alu/PVC-Alu contendo 7, 14,
28, 56 ou 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz — Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-89 Sintra

Portugal

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

Registo n® 5632468 no INFARMED I.P. (14 comprimidos, 15 mg, blister PA/Alu/PVC-
Alu)
Registo n® 5632476 no INFARMED I.P. (28 comprimidos, 15 mg, blister PA/Alu/PVC-
Alu)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 30 de dezembro de 2014

Data da renovacdo da autorizacdo de introducao no mercado: 04 de novembro de
2020
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