ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 5 mg comprimate

ABILIFY 10 mg comprimate
ABILIFY 15 mg comprimate
ABILIFY 30 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ABILIFY 5 mg comprimate

Fiecare comprimat contine aripiprazol 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Lactoza (sub forma de monohidrat) 63,65 mg pe comprimat

ABILIFY 10 mg comprimate

Fiecare comprimat contine aripiprazol 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Lactoza (sub forma de monohidrat) 59,07 mg pe comprimat

ABILIFY 15 mg comprimate

Fiecare comprimat contine aripiprazol 15 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Lactoza (sub forma de monohidrat) 54,15 mg pe comprimat

ABILIFY 30 mg comprimate

Fiecare comprimat contine aripiprazol 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Lactoza (sub forma de monohidrat) 177,22 mg pe comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

ABILIFY 5 mg comprimate
Dreptunghiular si de culoare albastra, marcat cu "A-007" si "5" pe o fata.

ABILIFY 10 mg comprimate
Dreptunghiular si de culoare roz, marcat cu "A-008" si "10" pe o fata.

ABILIFY 15 mg comprimate
Rotund si de culoare galbena, marcat cu "A-009" si "15" pe o fata.

ABILIFY 30 mg comprimate
Rotund si de culoare roz, marcat cu "A-011" si "30" pe o fata.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si
peste.



ABILIFY este indicat pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe in tulburarea
bipolara I si pentru prevenirea unui nou episod maniacal la adulti care au avut episoade predominant
maniacale si au raspuns la tratamentul cu aripiprazol (vezi pct. 5.1).

ABILIFY este indicat pentru tratamentul cu duratd de pana la 12 saptamani al episoadelor maniacale
moderate pana la severe in tulburarea bipolara I la adolescenti cu varsta de 13 ani si peste (vezi
pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Adulti

Schizofrenie: doza initiala recomandata pentru ABILIFY este de 10 mg/zi sau 15 mg/zi, cu o doza de
intretinere de 15 mg/zi, administrata dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legatura cu mesele.
ABILIFY este eficace Tn doze cuprinse intre 10 mg/zi si 30 mg/zi. Nu s-a demonstrat cresterea
eficacitatii la doze mai mari decat doza zilnica de 15 mg, cu toate ca unii pacienti pot prezenta
beneficii la 0 doza mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Episoade maniacale in tulburarea bipolara I: doza recomandata pentru initierea tratamentului cu
ABILIFY este de 15 mg administratd o dati pe zi, indiferent de orarul meselor, ca monoterapie sau ca
terapie asociata (vezi pet. 5.1). Anumiti pacienti pot beneficia de o doza mai mare. Doza maxima
zilnicd nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Prevenirea recurentei episoadelor maniacale in tulburarea bipolara I: pentru prevenirea recurentei
episoadelor maniacale la pacientii la care s-a administrat aripiprazol in monoterapie sau terapie
asociata, se continud terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie
luata in cosiderare pe baza starii clinice.

Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti cu varsta de 15 ani si peste: doza recomandatd de ABILIFY este de

10 mg/zi administrata dupa un regim terapeutic o data pe zi, indiferent de orarul meselor. Tratamentul
trebuie initiat cu 2 mg (utilizand ABILIFY solutie orala 1 mg/ml) pentru 2 zile si ajustat la 5 mg
pentru inca 2 zile pentru a obtine doza zilnica recomandata de 10 mg. Cand este necesar, cresterile
dozelor urmatoare trebuie administrate in trepte de 5 mg, fard a depasi doza maxima zilnicd de 30 mg
(vezi pct. 5.1). ABILIFY este eficient la o doza cuprinsa intre 10 mg/zi pana la 30 mg/zi. Eficacitatea
maritd la doze mai mari decat doza zilnica de 10 mg nu a fost demonstrata, cu toate ca unii pacienti pot
avea un beneficiu de la o0 doza mai mare.

ABILIFY nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu schizofrenie cu varsta sub 15 ani datorita
datelor insuficiente privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Episoadele maniacale din tulburarea bipolara I la adolescenti cu virsta de 13 ani si peste: doza
recomandata pentru ABILIFY este de 10 mg/zi administrata dupa o schema terapeutica in priza unica,
fara legatura cu mesele. Tratamentul trebuie inceput cu o doza de 2 mg (utilizand ABILIFY solutie
orala 1 mg/ml) timp de 2 zile, crescand apoi doza la 5 mg pentru inca 2 zile pentru a ajunge la doza
zilnicd recomandata de 10 mg. Durata tratamentului trebuie sa fie cea minim necesara pentru controlul
simptomelor si nu trebuie sa depaseasca 12 saptamani. Nu a fost demonstrata eficacitate crescuta la
doze mai mari decat o doza zilnica de 10 mg, iar o doza zilnica de 30 mg este asociata cu o incidenta
semnificativ mai mare a reactiilor adverse importante, inclusiv evenimente asociate SEP, somnolenta,
fatigabilitate si crestere Tn greutate (vezi pct. 4.8). Dozele mai mari de 10 mg/zi trebuie, prin urmare,
sa fie utilizate numai in cazuri exceptionale si cu monitorizare clinica atenta (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).
Pacientii mai tineri au un risc crescut de a prezenta reactii adverse asociate cu aripiprazol. Prin urmare,
ABILIFY nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu varsta sub 13 ani (vezi pct. 4.8 si 5.1).



Iritabilitate asociata cu tulburarea autista: siguranta si eficacitatea ABILIFY la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu
se poate face nicio recomandare privind dozele.

Ticuri asociate cu sindromul Tourette: siguranta si eficacitatea ABILIFY la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la
pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. La
pacientii cu insuficienta hepatica severa, datele disponibile sunt insuficiente pentru a stabili
recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate acestea, doza zilnica
maxima de 30 mg trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Pacienti vdrstnici

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei sau al episoadelor de
manie in tulburarea bipolara | la pacientii cu varsta de 65 ani si peste. Din cauza sensibilitatii mai mari
a acestei populatii, trebuie luata in considerare o doza initiald mai mica, atunci cand factorii clinici o
justifica (vezi pct. 4.4).

Sex
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii de sex feminin, comparativ cu pacientii de sex masculin
(vezi pct. 5.2).

Statutul de fumator
Avand n vedere calea de metabolizare a aripiprazolului, la fumatori nu este necesara ajustarea dozei
(vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei din cauza interactiunilor

in cazul administrarii concomitente de inhibitori puternici ai CYP3A4 sau CYP2D6 cu aripiprazol,
doza de aripiprazol trebuie redusa. Cand inhibitorii CYP3A4 sau CYP2D6 sunt retrasi din terapia
asociatd, doza de aripiprazol trebuie crescuta (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente de inductori puternici ai CYP3A4 cu aripiprazol, doza de
aripiprazol trebuie crescutd. Cand inductorii CYP3A4 sunt retrasi din terapia asociatd, doza de
aripiprazol trebuie redusa la doza recomandata (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare

ABILIFY se administeaza oral.

Comprimatele orodispersabile sau solutia orala pot fi utilizate ca alternativa la ABILIFY comprimate,
la pacientii care prezinta dificultate in inghitirea ABILIFY comprimate (vezi si pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului antipsihotic, imbunatatirea starii clinice a pacientului se poate produce dupa
cateva zile pana la cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati atent pe parcursul acestei perioade.



Risc suicidar

Aparitia comportamentului suicidar este inerenta in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si n unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea tratamentului
antipsihotic, inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct. 4.8). Tratamentul antipsihotic trebuie
nsotit de supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut.

Tulburéri cardiovasculare

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic sau boala cardiaca
ischemica, insuficientd cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni cerebrovasculare, conditii care
predispun la hipotensiune arteriala (deshidratari, hipovolemie si tratament cu medicamente
antihipertensive) sau hipertensiune arteriala, inclusiv forma cu evolutie accelerata sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie. Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV)
dupa administrarea medicamentelor antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezinta
adesea factori de risc dobanditi pentru TEV, toti factorii de risc posibili pentru TEV trebuie identificati
Tnaintea si Tn timpul tratamentului cu aripiprazol si trebuie luate masurile preventive necesare.

Prelungirea intervalului QT

Incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost comparabila cu placebo. La
pacientii cu istoric familial de QT prelungit, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie (vezi pct. 4.8).

Dischinezie tardiva

Tn studiile clinice cu durata de cel mult un an, au existat raportiri mai putin frecvente de dischinezie
determinata de tratamentul cu aripiprazol. Daca la pacientii tratati cu aripiprazol apar semne si
simptome de dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea administrarii
(vezi pct. 4.8). Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa intreruperea
tratamentului.

Alte simptome extrapiramidale (SEP)

Tn studiile clinice cu aripiprazol efectuate la copii si adolescenti, au fost observate acatizia si
parkinsonismul. Daca apar semne si Simptome ale altor SEP la un pacient aflat in tratament cu
aripiprazol, trebuie luate in considerare reducerea dozei si monitorizarea clinica atenta.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat administrarii antipsihoticelor. In studiile clinice,
n timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri rare de SNM. Manifestarile clinice ale SNM
sunt hiperpirexia, rigiditatea musculara, alterarea statusului mental si Semne de instabilitate vegetativa
(puls neregulat sau tensiune arteriala oscilanta, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte
semne pot include cresterea valorii creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficienta
renala acutd. Cu toate acestea, s-au raportat cresteri ale creatin fosfokinazei si rabdomioliza, nu
neaparat in asociere cu SNM. Daca un pacient dezvolta semne si Simptome caracteristice pentru SNM
sau prezinta febra foarte mare, inexplicabila, fara alte manifestari clinice de SNM, trebuie Intrerupta
administrarea tuturor antipsihoticelor, inclusiv a aripiprazolului.

Convulsii
Tn studiile clinice, Tn timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri mai putin frecvente de

convulsii. Ca urmare, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari
convulsive sau cu afectiuni asociate cu convulsiile (vezi pct. 4.8).



Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei

Mortalitate crescutd

1n trei studii clinice controlate cu placebo (n = 938; varsta medie: 82,4 ani; interval: 56 pana la 99 ani),
efectuate cu aripiprazol la pacienti varstnici cu psihoze asociate cu boala Alzheimer, pacientii tratati cu
aripiprazol au prezentat risc crescut de deces, comparativ cu placebo. La pacientii tratati cu
aripiprazol, frecventa decesului a fost de 3,5 %, comparativ cu 1,7 % in grupul placebo. Desi cauzele
de deces au variat, majoritatea au fost fie de cauza cardiovasculara (de exemplu: insuficienta cardiaca,
moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie) (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse cerebrovasculare

Tn aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval: 78 pana la 88 ani) s-au raportat
reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor),
incluzand decese. Tn ansamblu, Tn aceste studii, la 1,3 % dintre pacientii tratati cu aripiprazol s-au
raportat reactii adverse cerebrovasculare, comparativ cu 0,6 % dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo. Aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic. Cu toate acestea, intr-unul dintre aceste
studii, un studiu cu doza fixa, la pacientii tratati cu aripiprazol a existat o relatie semnificativa
dependenta de doza a reactiilor adverse cerebrovasculare (vezi pct. 4.8).

Aripiprazolul nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psihoza asociata dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu aripiprazol, s-a raportat hiperglicemie, in unele
cazuri marcata si asociata cu cetoacidoza si coma hiperosmolara sau deces. Obezitatea si antecedentele
familiale de diabet zaharat, sunt unii dintre factorii de risc ce ar putea predispune pacientii la
complicatii severe. Tn studiile clinice cu aripiprazol, nu au existat diferente semnificative Tntre
frecventele incidentei hiperglicemiei asociate reactiilor adverse (incluzand diabetul zaharat) sau ale
valorilor de laborator anormale ale glicemiei, comparativ cu placebo. Nu este disponibil un risc precis
estimat pentru hiperglicemia asociata reactiilor adverse la pacientii tratati cu aripiprazol si alte
antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii tratati cu orice antipsihotice,
incluzénd aripiprazol, trebuie supravegheati pentru a se observa semnele si simptomele de
hiperglicemie (cum sunt: polidipsie, poliurie, polifagie si slabiciune), iar pacientii cu diabet zaharat
sau cu factori de risc pentru diabet zaharat trebuie monitorizati regulat pentru a se observa reducerea
controlului glucozei (vezi pct. 4.8).

Hipersensibilitate

Tn timpul utilizarii de aripriprazol pot si apara reactii de hipersensibilitate, caracterizate prin simptome
alergice (vezi pct. 4.8).

Cresterea in greutate

Cresterea in greutate este frecvent intalnita la pacientii cu schizofrenie si manie in tulburarea bipolara
datorita co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in greutate, a
stilului de viata dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-autorizare,
printre pacientii tratati cu aripiprazol, a fost raportata cresterea in greutate. Atunci cand este intalnita,
apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet zaharat, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri In greutate semnificative clinic la adulti (vezi pct. 5.1). Tn studiile clinice efectuate la pacienti
adolescenti cu manie n tulburarea bipolara, s-a aratat ca administrarea aripiprazol este asociata cu
crestere in greutate dupa 4 saptamani de tratament. Cresterea in greutate trebuie monitorizata la
pacientii adolescenti cu manie in tulburarea bipolara. in cazul in care cresterea in greutate este
semnificativa clinic, trebuie luata in considerare reducerea dozei (vezi pct. 4.8).



Disfagie

Tulburarile de motilitate esofagiana si aspiratia au fost asociate cu utilizarea antipsihoticelor, inclusiv
cu aripiprazol. Aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Dependenti patologica de jocuri de noroc si alte tulburdri de control al impulsurilor

Pacientii pot prezenta impulsuri crescute, in special pentru jocurile de noroc, si incapacitatea de a
controla aceste impulsuri in timpul administrarii de aripiprazol. Alte impulsuri raportate includ:
impulsuri sexuale crescute, cumparat compulsiv, hiperfagie sau mancat compulsiv si alte
comportamente impulsive si compulsive. Este important ca medicii prescriptori sa intrebe pacientii sau
Tngrijitorii acestora Tn mod specific despre dezvoltarea de impulsuri de joc de noroc, impulsuri
sexuale, cumpérat compulsiv, hiperfagie sau mancat compulsiv sau alte impulsuri noi sau crescute pe
durata tratamentului cu aripiprazol. Trebuie mentionat ca simptomele legate de controlul impulsurilor
pot fi asociate cu tulburarea de fond; totusi, in unele cazuri, s-a raportat incetarea impulsurilor la
reducerea dozei sau la intreruperea administrarii medicamentului. Tulburarile de control al
impulsurilor pot determina vatdmarea pacientului si a altor persoane daca nu sunt recunoscute. Daca
un pacient dezvolta astfel de impulsuri pe durata administrarii de aripiprazol, luati in considerare
reducerea dozei sau oprirea administrarii medicamentului (vezi pct. 4.8).

Lactoza
ABILIFY comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament.

Pacienti care prezinti ADHD (attention deficit hyperactivity disorder — tulburare hiperkinetici cu
deficit de atentie)

Cu toate ca frecventa tulburarii bipolare I asociatd cu ADHD este mare, datele cu privire la siguranta
in cazul utilizarii concomitente a aripiprazol si stimulantelor sunt foarte limitate; prin urmare, se
recomanda prudentd maxima atunci cand aceste medicamente sunt administrate concomitent.

Caderi

Aripiprazolul poate cauza somnolentd, hipotensiune arteriala posturald, instabilitate motorie si
senzoriald, care pot duce la caderi. Trebuie exercitatd precautie In tratamentul pacientilor aflati la risc
crescut si trebuie luata in considerare o doza initiala scazuta (de exemplu, pacienti varstnici sau slabiti;
vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece aripiprazolul este un antagonist al receptorilor a1-adrenergici, poate sa potenteze efectul
anumitor medicamente antihipertensive.

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este administrat in asociere cu alcool etilic sau cu alte medicamente cu
efecte nervos centrale, caz in care se produce acelasi tip de reactii adverse, cum este sedarea

(vezi pct. 4.8).

Trebuie avut grija atunci cand aripiprazolul este administrat Impreund cu alte medicamente cunoscute
a determina prelungirea intervalului QT sau a afecta echilibrul electrolitic.

Potentialul altor medicamente de a afecta aripiprazolul

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor Hy, reduce viteza
absorbtiei aripiprazolului, dar acest efect nu este considerat relevant clinic. Aripiprazolul este



metabolizat prin multiple cai metabolice care implica enzimele CYP2D6 si CYP3A4, dar nu si
enzimele CYP1A. De aceea, pentru fumatori nu este necesara ajustarea dozei.

Chinidina si alti inhibitori CYP2D6

Tntr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor puternic al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC a
aripiprazol cu 107 %, in timp ce Cpax a ramas neschimbata. Valorile ASC si Ciax ale dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scizut cu 32 %, respectiv cu 47 %. In cazul administrarii
concomitente de aripiprazol cu chinidina, doza de aripiprazol trebuie redusa la aproximativ o jumatate
din doza prescrisa. Deoarece se asteaptd ca alti inhibitori puternici ai CYP2D6, cum sunt: fluoxetina si
paroxetina, sd aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Ketoconazol si alti inhibitori CYP3A4

Tntr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor puternic al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut
ASC si Cmax ale aripiprazol cu 63 %, respectiv cu 37 %. Valorile ASC si Cmax ale dehidro-aripiprazol
au crescut cu 77 %, respectiv cu 43 %. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 poate determina concentratii plasmatice mai mari de
aripiprazol, comparativ cu cele ale pacientilor care metabolizeaza rapid prin CYP2D6. In cazul in care
se are 1n vedere administrarea concomitenta a ketoconazolului sau a altor inhibitori puternici ai
CYP3A4 cu aripiprazol, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient.
Daca se administreaza ketoconozol concomitent cu aripiprazol, doza de aripiprazol trebuie redusa la
aproximativ jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori puternici ai CYP3A4,
cum sunt: itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate
reduceri similare ale dozei (vezi pct. 4.2). Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6
sau CYP3A4, dozele de aripiprazol trebuie crescute la valorile anterioare initierii terapiei
concomitente. Atunci cand aripiprazolul este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de
exemplu: diltiazem) sau de CYP2D6 (de exemplu: escitalopram), ar putea aparea o crestere moderata a
concentratiilor plasmatice ale aripiprazolului.

Carbamazepina si alti inductori CYP3A44

Dupa administrarea concomitentd a carbamazepinei, un inductor puternic al CYP3A4, si a
aripiprazolului pe cale orala la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva, mediile
geometrice ale valorilor Crax si ASC ale aripiprazol au fost cu 68 %, respectiv cu 73 % mai mici,
comparativ cu valorile obtinute in cazul administrarii aripiprazolului (30 mg) In monoterapie. In mod
similar, dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
geometrice ale valorilor Crax si ASC au fost cu 69 %, respectiv cu 71 % mai mici, decét cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol. In cazul administrarii concomitente de aripiprazol cu carbamazepina,
doza de aripiprazol trebuie dublata. Deoarece se asteapta ca administrarea concomitenta de aripiprazol
si alti inductori puternici ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbitalul,
primidona, efavirenzul, nevirapina si sunatoarea) sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate cresteri
similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor puternici ai CYP3A4, doza de
aripiprazol trebuie redusa la doza recomandata.

Valproat si litiu

Atunci cand fie litiul, fie valproatul a fost administrat concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat nicio
modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol si, prin urmare, nu este necesara nicio
ajustare a dozei la administrarea valproatului sau litiului impreuna cu aripiprazol.

Potentialul aripiprazolului de a afecta alte medicamente

Tn studiile clinice, doze de aripiprazol de 10 mg/zi pana la 30 mg/zi nu au prezentat un efect
semnificativ asupra metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan),
CYP2C9 (warfarina), CYP2C19 (omeprazol) si CYP3A4 (dextrometorfan). Tn plus, in vitro,
aripiprazol si dehidro-aripiprazol nu au dovedit potential de alterare a metabolizarii mediate pe calea
CYP1AZ2. De aceea, este putin probabil ca aripiprazolul sa determine interactiuni medicamentoase
importante din punct de vedere clinic, mediate de catre aceste enzime.



Atunci cand aripiprazolul s-a administrat concomitent, fie cu valproat, litiu sau lamotrigina, nu s-a
observat nicio modificare importanta clinic a concentratiilor de valproat, litiu sau lamotrigina.

Sindromul serotoninergic

Au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic la pacienti tratati cu aripiprazol, iar posibile semne
si simptome ale acestui sindrom pot sa apara in special in cazurile de utilizare concomitenta cu alte
medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei/inhibitori selectivi
ai recaptarii serotoninei/noradrenalinei (ISRS/ISRN), sau cu alte medicamente cunoscute a creste
concentratiile plasmatice ale aripiprazol (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista studii controlate, adecvate cu aripiprazol la femeile gravide. S-au raportat anomalii
congenitale; cu toate acestea, relatia cauzala cu aripiprazolul nu a putut fi stabilita. Studiile la animale
nu pot exclude potentialul toxic asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Pacientele trebuie sfatuite sa-si
informeze medicul daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
aripiprazol. Din cauza informatiilor insuficiente privind siguranta la om si a problemelor ridicate de
studiile privind reproducerea la animale, acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care beneficiile asteptate justifica clar riscul potential pentru fat.

Nou-nascutii expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv aripiprazol) in timpul celui de-al treilea
trimestru de sarcind au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pot varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat

agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare.
Prin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8).

Alaptarea

Aripiprazol/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu aripiprazol avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Avripiprazolul nu a afectat fertilitatea, conform datelor provenite din studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aripiprazolul are influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, din cauza potentialelor efecte asupra sistemului nervos si a celor vizuale, cum sunt sedarea,
somnolenta, sincopa, vederea incetosata, diplopie (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate Tn studiile clinice controlate cu placebo au fost acatizie si
greata, fiecare aparand la mai mult de 3 % dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale orala.

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

Incidenta reactiilor adverse la medicament (RAM) asociate cu tratamentul cu aripiprazol este descrisa
tabelar mai jos. Tabelul se bazeaza pe evenimentele adverse raportate in timpul studiilor clinice si/sau
a utilizarii dupa punerea pe piata.



Toate reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa; foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si

< 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordine
descrescatoare a gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piata nu poate fi stabilita,
intrucat acestea provin din raportari spontane. In consecinti, aceste evenimente adverse sunt clasificate
drept ,,cu frecventa necunoscuta”.

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari
hematologice si
limfatice

Leucopenie
Neutropenie
Trombocitopenie

Tulburari ale
sistemului imunitar

Reactii alergice (de exemplu,
reactie anafilactica, angioedem,
inclusiv tumefiere a limbii, edem al
limbii, edem al fetei, prurit alergic,
urticarie)

Tulburéri Hiperprolactinemie Coma diabetica hiperosmolara
endocrine Cetoacidoza diabetica
Tulburari Diabet zaharat Hiperglicemie Hiponatremie
metabolice si de Anorexie
nutritie
Tulburari psihice Insomnie Depresie Tentativa de suicid, idei de suicid si
Anxietate Hipersexualitate sinucid finalizat (vezi pct. 4.4)
Neliniste Dependenta patologica de jocuri de
noroc
Tulburare de control al impulsurilor
Hiperfagie
Cumpadrat compulsiv
Poriomanie
Agresivitate
Agitatie
Nervozitate
Tulburiri ale Acatizie Dischinezie tardiva Sindrom neuroleptic malign
sistemului nervos Tulburare Distonie Convulsii de tip grand mal
extrapiramidala Sindromul Sindrom serotoninergic
Tremor picioarelor nelinistite | Tulburare de vorbire
Cefalee
Sedare
Somnolenta
Ameteli
Tulburiéri oculare Vedere incetosata | Diplopie Criza oculogira
Fotofobie
Tulburari cardiace Tahicardie Moarte subita inexplicabila

Torsada varfurilor
Aritmie ventriculara
Stop cardiac
Bradicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala ortostatica

Trombembolism venos (inclusiv
embolie pulmonara si tromboza
venoasa profunda)
Hipertensiune arteriala

Sincopa
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Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventi necunoscuti
Tulburari Sughit Pneumonie de aspiratie
respiratorii, Laringospasm
toracice si Spasm orofaringian
mediastinale
Tulburéri gastro- Constipatie Pancreatita
intestinale Dispepsie Disfagie
Greata Diaree
Hipersecretie Disconfort abdominal
salivara Disconfort gastric
Varsaturi
Tulburari Insuficienta hepatica

hepatobiliare

Hepatita
Icter

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii
Reactii de fotosensibilitate
Alopecie

Hiperhidroza

Reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice

(RMESS)
Tulburari musculo- Rabdomioliza
scheletice si ale Mialgii
tesutului conjunctiv Rigiditate

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Incontinenta urinara
Retentie urinara,

Conditii in legitura
cu sarcina, perioada
puerperala si
perinatala

Sindrom neonatal de sevraj (vezi
pct. 4.6)

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

Priapism

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Fatigabilitate

Tulburéri de reglare a temperaturii
(de exemplu, hipotermie, pirexie)
Dureri toracice

Edeme periferice

Investigatii
diagnostice

Scadere in greutate

Crestere in greutate

Cresterea valorii alanin
aminotransferazei

Cresterea valorii aspartat
aminotransferazei

Cresterea valorii gama glutamil
transferazei

Cresterea valorii fosfatazei alcaline
Interval QT prelungit
Cresterea valorii glicemiei
Crestere a procentului de
hemoglobina glicozilata
Fluctuatii ale glicemiei
Cresterea valorii creatin
fosfokinazei
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Descrierea anumitor reactii adverse

Adulti

Simptome extrapiramidale (SEP)

Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de 52 saptamani, pacientii tratati cu
aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8 %), incluzand parkinsonism,
acatizie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol (57,3 %). Tntr-un studiu
controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 19 % pentru
pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1 % pentru pacientii cirora li s-a administrat placebo. Tntr-un alt
studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 14,8 % pentru
pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1 % pentru pacientii tratati cu olanzapina.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I: Intr-un studiu controlat cu durata de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3 % pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Tntr-un alt studiu cu durata de 12 saptimani, incidenta SEP a fost de 26,6 % la pacientii
tratati cu aripiprazol si 17,6 % la cei tratati cu litiu. In faza de mentinere pe termen lung, a unui studiu
placebo-controlat cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu
aripiprazol si 15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

Acatizie

Tn studiile placebo controlate, incidenta acatiziei la pacientii cu boala bipolara a fost de 12,1 % cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatiziei a fost de 6,2 % cu
aripiprazol si 3,0 % cu placebo.

Distonie

Efect de clasa: Simptome de distonie, contractii neobisnuite prelungite ale grupelor musculare, pot
apare la indivizii susceptibili, Tn timpul primelor zile de tratament. Simptomele distonice includ: spasm
al muschilor gatului, uneori progresand catre contracturi ale musculaturii faringiene, dificultate la
inghitire, dificultate Tn respiratie, si/sau protruzia limbii. Desi aceste simptome pot sa apara la doze
mici, ele apar mai frecvent si cu severitate mai mare, la medicamente antipsihotice de prima generatie
cu potential mare si la doze mai mari. Se observa un risc crescut de distonie acuta la barbati si la
grupele de varstd mai tanara.

Prolactina

Tn studiile clinice pentru indicatiile aprobate si dupa punerea pe piata, s-au observat atat cazuri de
crestere, ct si de reducere a concentratiilor serice de prolactina comparativ cu nivelul initial la
administrarea de aripiprazol (vezi pct 5.1).

Teste de laborator

Comparatia intre aripiprazol si placebo n ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
modificari potential semnificative clinic ale testelor de laborator uzuale si profilului lipidic (vezi

pct. 5.1), nu a evidentiat diferente importante din punct de vedere medical. Au fost observate cresteri
ale CPK (creatin fosfokinazei), in general, tranzitorii si asimptomatice, la 3,5 % dintre pacientii tratati
cu aripiprazol, comparativ cu 2,0 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti cu varsta de 15 ani §i peste

Tntr-un studiu clinic controlat cu placebo, pe termen scurt, in care au fost inclusi 302 adolescenti (13
pana la 17 ani) cu schizofrenie, frecventa si tipul reactiilor adverse au fost similare cu cele de la adulti,
Cu exceptia urmatoarelor reactii care au fost raportate mai frecvent la adolescentii tratati cu aripiprazol
decét la adultii tratati cu aripiprazol (si mai frecvent decat placebo):

Somnolenta/sedarea si tulburarea extrapiramidala au fost raportate foarte frecvent (> 1/10) si gura
uscata, cresterea apetitului alimentar si hipotensiunea arteriala ortostatica au fost raportate

frecvent (> 1/100 si < 1/10). Profilul de siguranta intr-un studiu deschis extins cu durata de

26 saptamani a fost similar cu cel observat in studiul clinic controlat cu placebo pe termen scurt.
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Profilul de siguranta intr-un studiu pe termen lung, dublu-orb, controlat cu placebo a fost de asemenea
similar, cu exceptia urmatoarelor reactii adverse, care au fost raportate mai frecvent decat la pacientii
copii si adolescenti cérora li se administra placebo: scaderea in greutate, cresterea insulinemiei, aritmia
si leucopenia au fost raportate frecvent (> 1/100 si < 1/10).

La populatia globala de adolescenti cu schizofrenie (13 pana la 17 ani) cu expunere de pana la 2 ani,
incidenta concentratiilor mici de prolactina serica la fete (< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de
29,5 % si respectiv 48,3 %. La populatia de adolescenti (13 pana la 17 ani) cu schizofrenie expusi la
aripiprazol in doza de 5 mg pana la 30 mg timp de maxim 72 de luni, incidenta concentratiilor mici de
prolactina serica la fete (< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de 25,6 % si, respectiv, 45,0 %.

In cadrul a doua studii pe termen lung la pacienti adolescenti (13 pani la 17 ani) cu schizofrenie si
tulburare bipolara tratati cu aripiprazol, incidenta concentratiilor mici de prolactina serica la fete

(< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de 37,0 % si, respectiv, 59,4 %.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I la adolescenti cu varsta de 13 ani si peste

Frecventa si tipul reactiilor adverse la adolescenti cu tulburare bipolara 1 au fost similare celor
intalnite la adulti, cu exceptia urmatoarelor reactii: foarte frecvent (> 1/10) somnolenta (23,0 %),
tulburari extrapiramidale (18,4 %), acatizie (16,0 %) si fatigabilitate (11,8 %); si frecvent (> 1/100 si
< 1/10) durere abdominala superioara, frecventa cardiaca crescuta, greutate corporald crescuta, apetit
alimentar crescut, spasme musculare si dischinezie.

Urmatoarele reactii adverse au avut o posibila relatie doza-raspuns: tulburari extrapiramidale
(incidentele au fost 10 mg 9,1 %; 30 mg 28,8 %; placebo 1,7 %); si acatizie (incidentele au fost 10 mg
12,1 %; 30 mg 20,3 %; placebo 1,7 %).

Modificarile medii privind greutatea corporald la adolescentii cu tulburare bipolara I la 12 si
30 saptamani au fost de 2,4 kg si 5,8 kg in cazul administrarii de aripiprazol si de 0,2 kg si, respectiv,
de 2,3 kg in cazul administrarii de placebo.

La copii si adolescenti, somnolenta si fatigabilitatea au fost observate mai frecvent la pacientii cu
tulburare bipolara comparativ cu pacientii cu schizofrenie.

La copiii si adolescentii (10 pana la 17 ani) cu tulburare bipolara cu durata de expunere de pana la
30 saptamani, incidenta concentratiilor serice scazute de prolactina la fete (< 3 ng/ml) a fost de 28,0 %
iar la baieti (< 2 ng/ml) de 53,3 %.

Dependenta patologica de jocuri de noroc si alte tulburari de control al impulsurilor
La pacientii tratati cu aripiprazol, pot aparea dependenta patologica de jocuri de noroc,
hipersexualitate, cumparat compulsiv si hiperfagie sau mancat compulsiv (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Tn studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa doza unici accidental sau
intentionat numai cu aripiprazol s-a evidentiat la pacienti adulti cu doze raportate estimate de pana la
1260 mg, fara evenimente letale. Semnele si simptomele posibil importante clinic observate au inclus
letargie, cresterea tensiunii arteriale, somnolentd, tahicardie, greata, varsaturi si diaree. Tn plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele clinice potential grave raportate includ somnolenta, pierderea tranzitorie
a constientei si simptome extrapiramidale.

13


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

Managementul supradozajului

Tratamentul supradozajului trebuie sa se bazeze pe terapia de sustinere, mentinerea permeabilitatii
cailor respiratorii, oxigenoterapie si ventilatie si tratamentul simptomatic. Trebuie avuta in vedere
posibilitatea implicarii unui tratament cu mai multe medicamente. De aceea, monitorizarea
cardiovasculara trebuie initiatd imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicald si monitorizarea atenta trebuie sa continue pana la recuperarea clinicd a
pacientului.

Carbunele activat (50 g), administrat dupa o ora de la ingestia aripiprazolului, scade Crax de
aripiprazol cu aproximativ 41 % si ASC cu aproximativ 51 %, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Hemodializa

Cu toate ca nu exista informatii cu privire la efectul hemodializei Tn tratamentul supradozajului cu

aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utilad in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5AX12

Mecanism de actiune

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si Tn tulburarea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D; si
serotoninergici 5-HT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici 5-HT2a.
Aripiprazolul a demonstrat proprietéti antagoniste pe modele animale de hiperactivitate dopaminergica
si proprietati agoniste pe modele animale de hipoactivitate dopaminergica. In vitro, aripiprazolul a
demonstrat afinitate mare de legare pentru receptorii dopaminergici D si D3, serotoninergici 5-HT1a si
5-HT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici 5-HTc si 5-HT,
alfa-1 adrenergici si histaminergici Hi. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderata de
legare pentru situsul de recaptare al serotoninei si afinitate nesemnificativa pentru receptorii
muscarinici. Interactiunea cu alti receptori in afara subtipurilor de receptori dopaminergici si
serotoninergici poate explica unele dintre celelalte efecte clinice ale aripiprazolului.

Doze de aripiprazol cuprinse intre 0,5 mg si 30 mg administrate o data pe zi timp de 2 saptamani la
subiecti sdndtosi a determinat o reducere dependentd de doza a legarii de raclopridd marcata cu 'C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/Ds, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.

Eficacitate si siguranti clinica

Adulti

Schizofrenia

Tn trei studii pe termen scurt (4 pana la 6 saptimani) controlate cu placebo in care au fost inclusi
1228 pacienti adulti cu schizofrenie, prezentand simptome pozitive sau negative, administrarea
aripiprazolului s-a asociat cu o ameliorare semnificativ statistic mai mare a simptomelor psihotice,
comparativ cu placebo.
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Aripiprazolul este eficace Tn mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii
adulti care au demonstrat un raspuns initial la tratament. Tntr-un studiu clinic controlat cu haloperidol,
proportia pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52 saptamani, a fost
similard in ambele grupuri (aripiprazol 77 % si haloperidol 73 %). Frecventa generala de terminare a
tratamentului a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43 %), comparativ cu cei
tratati cu haloperidol (30 %). Scorurile actuale inregistrate pe scalele utilizate in cadrul obiectivului
secundar, incluzand PANSS si Montgomery—Asberg Depression Rating Scale — Scala Montgomery si
Asberg de evaluare a depresiei (MADRS), au evidentiat o imbunitatire semnificativa fata de
haloperidol.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26 saptamani, la pacienti adulti cu schizofrenie
cronica stabilizati clinic, aripiprazolul a determinat o reducere semnificativ mai mare a frecventei
recaderilor: 34 % in grupul tratat cu aripiprazol si 57 % in grupul placebo.

Crestere in greutate

In studiile clinice, aripiprazolul nu a dovedit ca induce cresteri in greutate relevante clinic. Tntr-un
studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de 26 saptamani, privind
schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti adulti si al carui obiectiv principal a fost cresterea in
greutate, un numar semnificativ mai mic de pacienti au prezentat o crestere in greutate de cel putin

7 % peste valoarea initiala (de exemplu: o crestere de cel putin 5,6 kg pentru o valoare medie a

comparativ cu olanzapina (n = 45 sau 33 % din pacientii evaluabili).

Profil lipidic

Intr-o analiza cumulata a profilului lipidic din studii clinice controlate cu placebo, la adulti, nu s-a
demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale concentratiilor de colesterol total,
trigliceride, lipoproteine cu densitate mare (HDL) si lipoproteine cu densitate mica (LDL).

Prolactina

Nivelurile de prolactind au fost evaluate in cadrul tuturor studiilor clinice cu toate dozele de
aripiprazol (n = 28.242). Incidenta hiperprolactinemiei sau cresterea concentratiilor serice de
prolactina la pacientii tratati cu aripiprazol (0,3 %) a fost similara cu cea inregistrata pentru placebo
(0,2 %). La pacientii carora li s-a administrat aripiprazol, perioada mediana pana la debut a fost de
42 de zile si durata mediana a fost de 34 de zile.

Incidenta hiperprolactinemiei sau scaderea concentratiilor serice de prolactina la pacientii tratati cu
aripiprazol a fost de 0,4 %, comparativ cu 0,02 % la pacientii tratati cu placebo. La pacientii cérora li
s-a administrat aripiprazol, perioada mediana pana la debut a fost de 30 de zile si durata mediana a fost
de 194 de zile.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I

In doua studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 sdptamani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a
demonstrat eficacitate superioara fata de placebo prin reducerea simptomelor maniacale dupa

3 saptdmani. Aceste studii au inclus pacienti cu sau fara trasaturi psihotice, cu sau fara ciclizare rapida.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu doza fixa, cu durata de 3 sdptaméni care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat n a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.

In doua studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia saptdmana si 0
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in saptamana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decét a demonstrat litiul sau haloperidolul in saptaméana a 12-a.
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Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 siptamani care a inclus pacienti cu episod maniacal
sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice, care au fost partial non-
responsivi la terapia cu litiu sau valproat pentru 2 saptamani la concentratii serice terapeutice,
addugarea apiprazolului ca terapie adjuvanta, a avut ca rezultat o eficacitate superioara in reducerea
simptomelor maniacale, comparativ cu monoterapia cu litiu sau valproat.

Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 26 saptimani, urmat pe o perioadi de prelungire de
74 saptamani, la pacientii maniacali aflati in remisie dupa tratament cu aripiprazol in timpul unei faze
de stabilizare Tnainte de randomizare, aripiprazolul a demonstrat superioritate comparativ cu placebo
n prevenirea recurentei tulburarii bipolare, in principal in prevenirea recurentei maniei, dar a esuat in
a demonstra superioritatea fata de placebo in prevenirea recurentei depresiei.

Intr-un studiu clinic controlat cu placebo cu durata de 52 saptimani, efectuat la pacienti cu tulburare
bipolara I cu episod maniacal curent sau mixt care au atins remisie sustinutd (YMRS [Young Mania
Rating Scale — Scala Young de evaluare a maniei] si MADRS cu scoruri totale < 12) tratati cu
aripiprazol (10 mg/zi pana la 30 mg/zi) ca adjuvant la tratamentul cu litiu sau valproat timp de

12 saptdmani consecutive, tratamentul adjuvant cu aripiprazol a demonstrat superioritate comparativ
cu placebo cu o scadere a riscului cu 46 % (rata de risc de 0,54) in prevenirea recurentei tulburarii
bipolare si cu o scadere a riscului cu 65 % (rata de risc de 0,35) in prevenirea recurentei episodului
maniacal comparativ cu terapia adjuvanta cu placebo, dar a esuat ih a demonstra superioritate
comparativ cu placebo in prevenirea recurentei episodului depresiv. Tratamentul adjuvant cu
aripiprazol a demonstrat superioritate comparativ cu placebo la masurarea obiectivului secundar,
scorurile privind severitatea bolii (Severity of Illness [SOI]) (manie) ale scalei CGI-BP (Clinical
Global Impression - Bipolar version — Impresia clinica globala - Versiunea pentru tulburare bipolara).
Tn acest studiu clinic, de tip deschis, pacientii au fost repartizati de catre investigatori pe monoterapie
fie cu litiu sau cu valproat pentru a determina lipsa de raspuns partial. Pacientii au fost stabilizati timp
de 12 saptamani consecutive cu aripiprazol in asociere cu acelasi stabilizator de dispozitie. Pacientii
stabilizati au fost apoi randomizati pentru a continua tratamentul cu acelasi stabilizator de dispozitie cu
dublu orb aripiprazol sau placebo. Tn faza de randomizare au fost evaluate patru subgrupuri de
stabilizatori de dispozitie: aripiprazol + litiu; aripiprazol + valproat; placebo + litiu; placebo +
valproat. Ratele Kaplan-Meier pentru recurenta oricarui episod de modificare a dispozitie pentru bratul
cu tratament adjuvant au fost de 16 % la pacientii tratati cu aripiprazol + litiu si 18 % la pacientii
tratati cu aripiprazol + valproat comparativ cu 45 % la pacientii tratati cu placebo + litiu si 19 % la
pacientii tratati cu placebo + valproat.

Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti

Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 siptamani, in care au fost inclusi 302 pacienti
adolescenti cu schizofrenie (13 pana la 17 ani), prezentand simptome pozitive sau negative,
administrarea de aripiprazol a fost asociata cu ameliorari semnificativ statistic mai mari ale
simptomelor psihotice comparativ cu administrarea de placebo. Tntr-o sub-analizi la pacienti
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani, reprezentand 74 % din populatia totala inrolata,
mentinerea efectului a fost observata pe parcursul studiului deschis extins cu durata de 26 saptdmani.

Tntr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 60 pani la 89 de sdptamani, la
subiecti adolescenti (n = 146; cu varste de 13 pana la 17 ani) cu schizofrenie, s-a observat o diferenta
semnificativa statistic in ceea ce priveste rata de recidiva a simptomelor psihotice intre grupul cu
aripiprazol (19,39 %) si cel cu placebo (37,50 %). Estimarea punctuala a ratei de risc (RR) a fost de
0,461 (interval de incredere 95 %, 0,242 pani la 0,879) la populatia completi. In analizele pe
subgrupuri, estimarea punctuald a RR a fost de 0,495 pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 13 si

14 ani, comparativ cu 0,454 pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani. Cu toate acestea,
estimarea RR pentru grupul mai tanar (13 si 14 ani) nu a fost exactd, reflectdnd numarul mai mic de
subiecti in acel grup (aripiprazol, n = 29; placebo, n = 12), iar intervalul de incredere pentru aceasta
estimare (cuprins Intre 0,151 si 1,628) nu a permis formularea de concluzii cu privire la prezenta unui
efect al tratamentului. Tn schimb, intervalul de incredere de 95% pentru RR din subgrupul cu varste
mai mari (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) a fost cuprins intre 0,242 si 0,879 si, astfel, s-a putut
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concluziona ca exista un efect al tratamentului la pacientii cu varste mai mari.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I la copii si adolescenti

Aripiprazol a fost studiat intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 30 saptamani, in care au fost
inclusi 296 copii si adolescenti (10 pana la 17 ani), care au indeplinit criteriille DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders — Manualul de diagnostic si clasificare statistica a
tulburarilor mintale) pentru tulburarea bipolara I cu episoade maniacale sau mixte cu sau fara
caracteristici psihotice si care au avut scorul YMRS > 20 la momentul initial. Dintre pacientii inclusi
in analiza primara privind eficacitatea, 139 pacienti au fost diagnosticati cu ADHD asociata (Attention
deficit hyperactivity disorder - tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie).

Aripiprazol a fost superior placebo Tn ceea ce priveste modificarile fata de momentul initial la
siptimana 4 si la siptaméana 12 pe scorul YMRS total. Intr-o analiza post-hoc, imbunatitirea fata de
placebo a fost mai importanta la pacientii cu comorbiditate asociatd ADHD comparativ cu grupul fara
ADHD, 1n cazul in care nu a existat nicio diferenta comparativ cu placebo. Prevenirea recurentei nu a
fost stabilita.

Cele mai frecvente evenimente adverse tratament-emergente printre pacientii tratati cu doza de 30 mg
au fost tulburari extrapiramidale (28,3 %), somnolenta (27,3 %), cefalee (23,2 %) si greata (14,1 %).
Cresterea medie in greutate Tn cele 30 saptamani de tratament a fost de 2,9 kg comparativ cu 0,98 kg la
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Iritabilitatea asociata cu tulburarea autista la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2)

Aripiprazol a fost studiat la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani in doua studii clinice
controlate cu placebo cu durata de 8 saptamani [o doza flexibila (2 mg/zi pana la 15 mg/zi) si o doza
fixa (5 mg/zi, 10 mg/zi sau 15 mg/zi)] si Intr-un studiu deschis cu durata de 52 saptimani. in aceste
studii, doza initiala a fost de 2 mg/zi, crescuta la 5 mg/zi dupa o saptamana, si crescutd saptamanal cu
5 mg/zi pana la doza tinta. Peste 75 % dintre pacienti au avut varsta mai mica de 13 ani. Aripiprazol a
demonstrat eficacitate superioara din punct de vedere statistic comparativ cu placebo pe subscala de
iritabilitate a listei de verificare a comportamentului aberant. Cu toate acestea, relevanta clinica a
acestei constatari nu a fost stabilita. Profilul de siguranta a inclus cresterea in greutate si modificari ale
concentratiilor de prolactind. Durata studiului de siguranta pe termen lung a fost limitata la

52 saptamani. In studiile globale, incidenta concentratiilor mici de prolactina serici la fete (< 3 ng/ml)
si baieti (< 2 ng/ml) printre pacientii tratati cu aripiprazol a fost de 27/46 (58,7 %) si, respectiv,
258/298 (86,6 %). In studiile clinice controlate cu placebo, cresterea medie in greutate a fost de 0,4 kg
pentru placebo si 1,6 kg pentru aripiprazol.

Aripiprazol a fost, de asemenea, studiat intr-un studiu clinic cu tratament de intretinere de lunga
durata, controlat cu placebo. Dupa o perioada de stabilizare cu durata de 13 pana la 26 saptamani cu
tratament cu aripiprazol (2 mg/zi pana la 15 mg/zi), la pacientii care au prezentat un raspuns stabil fie
a fost mentinut tratamentul cu aripiprazol, fie s-a administrat placebo pentru urmatoarele

16 saptamani. Ratele Kaplan-Meier de recadere la saptaméana 16 au fost de 35 % pentru aripiprazol si
52 % pentru placebo; rata de risc pentru recadere pe parcursul celor 16 saptamani (aripiprazol/placebo)
a fost 0.57 (diferenta nesemnificativa din punct de vedere statistic). Cresterea medie in greutate pe
parcursul fazei de stabilizare (pana la 26 saptamani) cu tratament cu aripiprazol a fost de 3,2 kg si 0
crestere medie ulterioara de 2,2 kg pentru aripiprazol, comparativ cu 0,6 kg pentru placebo, a fost
observatd in faza a doua (16 sdptadmani) a studiului. Simptomele extrapiramidale au fost raportate in
special in timpul fazei de stabilizare, la 17 % dintre pacienti, dintre care tremorul a reprezentat 6,5 %.

Ticuri asociate cu sindromul Tourette la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2)

Eficacitatea aripiprazolului a fost studiata la copii si adolescenti cu sindrom Tourette (aripiprazol:

n =99, placebo: n = 44) in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata
de 8 saptamani, utilizdnd un design cu grup de tratament cu doza fixa bazata pe greutate, ntr-un
interval de doze cuprins intre 5 mg/zi si 20 mg/zi si cu o doza initiald de 2 mg. Pacientii au avut varsta
cuprinsa intre 7 si 17 ani si au prezentat un punctaj mediu de 30 al Scorului total al ticurilor pe Scala
Yale privind severitatea globala a ticurilor (Total Tic Score on the Yale Global Tic Severity Scale -
TTS-YGTSS) la evaluarea initiala. Aripiprazolul a aratat o imbunatatire a punctajului TTS-YGTSS ca
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modificare fatd de evaluarea initiala la nivelul Saptamanii 8, in valoare de 13,35 pentru grupul cu doza
mica (5 mg sau 10 mg) si de 16,94 pentru grupul cu doza mare (10 mg sau 20 mg), comparativ cu o
imbunatatire de 7,09 la grupul cu placebo.

Eficacitatea aripiprazolului la copii si adolescenti cu sindrom Tourette (aripiprazol: n = 32, placebo:

n = 29) a fost, de asemenea, evaluata in cazul administrarii unei doze flexibile, intr-un interval cuprins
intre 2 mg/zi si 20 mg/zi, cu o doza initiala de 2 mg, Tn cadrul unui studiu cu durata de 10 saptamani,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat in Coreea de Sud. Pacientii au avut varsta
cuprinsa intre 6 si 18 ani si au prezentat un punctaj mediu de 29 al TTS-YGTSS la evaluarea initiala.
Aripiprazolul a aratat o imbunatatire de 14,97 a punctajului TTS-YGTSS ca modificare fata de
evaluarea initiala la nivelul Saptamanii 10, comparativ cu o imbunatatire de 9,62 la grupul cu
administrare de placebo.

In ambele studii de scurta durati, relevanta clinici a constatarilor referitoare la eficacitate nu a fost
determinatd, luand in considerare magnitudinea efectului tratamentului comparativ cu efectul
substantial al placebo si efectele neclare legate de functionarea psiho-sociald. Nu sunt disponibile date
cu privire la eficacitatea si siguranta pe durata indelungata a aripiprazolului in aceasta tulburare
fluctuanta.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ABILIFY la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Tn tratamentul
schizofreniei si in tratamentul tulburérii afective bipolare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Aripiprazolul este bine absorbit, atingdnd concentratiile plasmatice maxime in decurs de 3 pana la
5 ore dupa administrarea dozei. Aripiprazolul sufera metabolizari pre-sistemice minime.
Biodisponibilitatea orala absoluta a comprimatelor este de 87 %. Alimentele cu continut mare de lipide
nu influenteaza farmacocinetica aripiprazolului.

Distributie

Aripiprazolul se distribuie larg Tn organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 I/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga in proportie de peste 99 % de proteinele plasmatice, in special de albumina.
Metabolizare

Aripiprazolul este metabolizat in proportie mare de catre ficat in special prin trei cai de
biotransformare: dehidrogenare, hidroxilare si N-dezalchilare. Pe baza studiilor in vitro, enzimele
CYP3A4 si CYP2D6 sunt responsabile de dehidrogenarea si hidroxilarea aripiprazolului, iar N-
dezalchilarea este catalizatd de CYP3A4. Aripiprazolul este partea de medicament predominanta in
circulatia sistemica. La starea de echilibru, dehidro-aripiprazolul, metabolitul activ, reprezinta
aproximativ 40 % din ASC a aripiprazol in plasma.

Eliminare

Pentru aripiprazol, timpul mediu de injumétatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 75 ore
la cei care metabolizeaza in proportie mare CYP2D6 si de aproximativ 146 ore la cei care
metabolizeaza putin CYP2D6.

Clearance-ul total al aripiprazolului este de 0,7 ml/min/kg, fiind predominant hepatic.

Dupd administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu [*C], aproximativ 27 %
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din radioactivitatea administrata a fost regasita in urind si aproximativ 60 % Tn materiile fecale. Mai
putin de 1 % din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urina si aproximativ 18 % a fost regasit
netransformat Th materiile fecale.

Conii si adolescenti

Farmacocinetica aripiprazolului si a dehidro-aripiprazolului la copii si adolescenti cu varsta intre 10 si
17 ani a fost similard cu cea de la adulti dupa corectarea diferentelor de greutate.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Vdrstnici

Nu exista diferente Tn farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi in varsta si cei tineri si
niciun efect detectabil al varstei Tn analizele farmacocinetice populationale, la pacientii cu
schizofrenie.

Sex

Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului Tn analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul
Evaluarea farmacocineticd populationald nu a relevat efecte semnificative clinic determinate de fumat
asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Rasa
Evaluarea farmacocineticd populationald nu a indicat nicio dovada a diferentelor legate de rasa in ceea
ce priveste farmacocinetica aripiprazolului.

Insuficienta renala
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sanatosi tineri.

Insuficienta hepatica

Un studiu monodoza la subiecti cu grade variabile de ciroza hepatica (Child-Pugh clasele A, B si C)
nu a relevat un efect semnificativ al insuficientei hepatice asupra farmacocineticii aripiprazolului si
dehidro-aripiprazolului, dar studiul a inclus numai 3 pacienti cu ciroza hepatica de clasa C, insuficient
pentru a trage concluzii despre capacitatea lor metabolica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Efecte toxicologice semnificative s-au observat numai la doze sau expuneri suficient de mult peste
doza sau expunerea maxima la om, indicand faptul ca aceste efecte au fost limitate sau fara relevanta
pentru utilizarea clinica. Acestea au inclus: toxicitate corticosuprarenaliana dependenta de doza
(acumularea pigmentului lipofuscina si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptamani, la doze de 20 mg/kg si zi pana la 60 mg/kg si zi (de 3 pana la 10 ori valoarea medie la
starea de echilibru a ASC la doza maxima recomandata la om) si cresterea carcinoamelor
corticosuprarenaliene si adenoamelor/carcinoamelor corticosuprarenaliene combinate la sobolani
femele la 60 mg/kg si zi (de 10 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza maxima
recomandata la om). La femelele de sobolan, expunerea nontumorigena a fost de 7 ori mai mare decat
expunerea la om la dozele recomandate.

La maimuta, un efect suplimentar observat a fost colelitiaza, consecinta a precipitarii sulfat-
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conjugatilor metabolitilor hidroxi ai aripiprazolului in bild dupa administrarea orala repetata de doze
de 25 mg/kg si zi pana la 125 mg/kg si zi (de 1 pana la 3 ori valoarea medie la starea de echilibru a
ASC la doza clinica sau de 16 pana la 81 ori doza maxima recomandata la om, calculatd in mg/m?). Cu
toate acestea, la om, intr-un studiu cu durata de 39 saptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor
hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai mare doza propusa, 30 mg/zi, au reprezentat cel mult 6 % din
concentratiile din bila gasite la maimuta, iar la testarea solubilitatii in vitro sunt mult sub limita lor

(6 %).

Tn studii cu doze repetate la sobolani si caini juvenili, profilul de toxicitate al aripiprazolului a fost
comparabil cu cel observat la animalele adulte, si nu a existat nicio dovada de neurotoxicitate sau de
reactii adverse asupra dezvoltarii.

Pe baza rezultatelor unei game largi de teste standard de genotoxicitate, aripiprazolul a fost considerat
non-genotoxic. Aripiprazolul nu a afectat fertilitatea in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere. La sobolan, la doze determinand expuneri subterapeutice (pe baza ASC) si la iepure, la
doze determinand expuneri de 3 pana la 11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza
clinicd maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala
intarziata dependentd de doza si posibile efecte teratogene. Toxicitate materna a aparut la doze
similare celor care determina toxicitate asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza
Stearat de magneziu

Tnvelisul comprimatului

ABILIFY 5 mg comprimate
Indigotina (E 132)

ABILIFY 10 mg comprimate
Oxid rosu de fer (E 172)

ABILIFY 15 mg comprimate
Oxid galben de fer (E 172)

ABILIFY 30 mg comprimate
Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate in cutii cu 14 x 1,28 x 1, 49 x 1,
56 x 1, 98 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ABILIFY 5 mg comprimate

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

ABILIFY 10 mg comprimate

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

ABILIFY 15 mg comprimate

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

ABILIFY 30 mg comprimate

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 comprimate)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 comprimate)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 comprimate)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 comprimate)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 comprimate)
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04 lunie 2004

Data ultimei refinnoiri a autorizatiei: 04 lunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

22


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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile
ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile
ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Aspartam (E 951) 2 mg si lactoza 0,075 mg pe comprimat orodispersabil

ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 15 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Aspartam (E 951) 3 mg si lactoza 0,1125 mg pe comprimat orodispersabil

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Aspartam (E 951) 6 mg si lactoza 0,225 mg pe comprimat orodispersabil

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat orodispersabil

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile
Rotund si de culoare roz, marcat cu "A" peste "640" pe o fata si cu "10" pe cealalta fata.

ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile
Rotund si de culoare galbena, marcat cu "A" peste "641" pe o fata si cu "15" pe cealalta fata.

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile
Rotund si de culoare roz, marcat cu "A" peste "643" pe o fata si cu "30" pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si
peste.

ABILIFY este indicat pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe in tulburarea
bipolara I si pentru prevenirea unui nou episod maniacal la adulti care au avut episoade predominant
maniacale si au raspuns la tratamentul cu aripiprazol (vezi pct. 5.1).

ABILIFY este indicat pentru tratamentul cu duratd de pana la 12 saptamani al episoadelor maniacale

moderate pana la severe in tulburarea bipolara I la adolescenti cu varsta de 13 ani si peste (vezi
pct. 5.1).
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4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Adulti

Schizofrenie: doza initiala recomandata pentru ABILIFY este de 10 mg/zi sau 15 mg/zi, cu o doza de
ntretinere de 15 mg/zi, administrata dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legatura cu mesele.
ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 mg/zi si 30 mg/zi. Nu s-a demonstrat cresterea
eficacitatii la doze mai mari decat doza zilnica de 15 mg, cu toate ca unii pacienti pot prezenta
beneficii la 0 doza mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseascd 30 mg.

Episoade maniacale in tulburarea bipolara I: doza recomandata pentru initierea tratamentului cu
ABILIFY este de 15 mg administrata o data pe zi, indiferent de orarul meselor, ca monoterapie sau ca
terapie asociata (vezi pet. 5.1). Anumiti pacienti pot beneficia de o doza mai mare. Doza maxima
zilnicd nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Prevenirea recurentei episoadelor maniacale in tulburarea bipolara I: pentru prevenirea recurentei
episoadelor maniacale la pacientii la care s-a administrat aripiprazol in monoterapie sau terapie
asociata, se continud terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie
luatd 1n cosiderare pe baza stérii clinice.

Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti cu varsta de 15 ani si peste: doza recomandatd de ABILIFY este de

10 mg/zi administrata dupa un regim terapeutic o data pe zi, indiferent de orarul meselor. Tratamentul
trebuie initiat cu 2 mg (utilizdnd ABILIFY solutie orala 1 mg/ml) pentru 2 zile si ajustat la 5 mg
pentru inca 2 zile pentru a obtine doza zilnica recomandata de 10 mg. Cand este necesar, cresterile
dozelor urmétoare trebuie administrate in trepte de 5 mg, fara a depési doza maxima zilnicd de 30 mg
(vezi pct. 5.1). ABILIFY este eficient la o doza cuprinsa intre 10 mg/zi pana la 30 mg/zi. Eficacitatea
maritd la doze mai mari decat doza zilnica de 10 mg nu a fost demonstrata, cu toate ca unii pacienti pot
avea un beneficiu de la o0 doza mai mare.

ABILIFY nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu schizofrenie cu varsta sub 15 ani datorita
datelor insuficiente privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Episoadele maniacale din tulburarea bipolara I la adolescenti cu virsta de 13 ani si peste: doza
recomandatd pentru ABILIFY este de 10 mg/zi administratd dupa o schema terapeutica in priza unica,
fara legatura cu mesele. Tratamentul trebuie inceput cu o doza de 2 mg (utilizdnd ABILIFY solutie
orala 1 mg/ml) timp de 2 zile, crescand apoi doza la 5 mg pentru inca 2 zile pentru a ajunge la doza
zilnicd recomandata de 10 mg. Durata tratamentului trebuie sa fie cea minim necesara pentru controlul
simptomelor si nu trebuie sd depaseasca 12 saptamani. Nu a fost demonstrata eficacitate crescuta la
doze mai mari decat o doza zilnica de 10 mg, iar o doza zilnica de 30 mg este asociata cu o incidenta
semnificativ mai mare a reactiilor adverse importante, inclusiv evenimente asociate SEP, somnolenta,
fatigabilitate si crestere Tn greutate (vezi pct. 4.8). Dozele mai mari de 10 mg/zi trebuie, prin urmare,
sa fie utilizate numai in cazuri exceptionale si cu monitorizare clinica atenta (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).
Pacientii mai tineri au un risc crescut de a prezenta reactii adverse asociate cu aripiprazol. Prin urmare,
ABILIFY nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu varsta sub 13 ani (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Iritabilitate asociata cu tulburarea autista: siguranta si eficacitatea ABILIFY la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu
se poate face nicio recomandare privind dozele.

Ticuri asociate cu sindromul Tourette: siguranta si eficacitatea ABILIFY la copii si adolescenti cu

varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la
pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. La
pacientii cu insuficienta hepatica severa, datele disponibile sunt insuficiente pentru a stabili
recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate acestea, doza zilnica
maxima de 30 mg trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Pacienti vdrstnici

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei sau al episoadelor de
a acestei populatii, trebuie luata in considerare o doza initiala mai mica, atunci cand factorii clinici o
justifica (vezi pct. 4.4).

Sex
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii de sex feminin, comparativ cu pacientii de sex masculin
(vezi pct. 5.2).

Statutul de fumator
Avand in vedere calea de metabolizare a aripiprazolului, la fumétori nu este necesara ajustarea dozei
(vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei din cauza interactiunilor

In cazul administrarii concomitente de inhibitori puternici ai CYP3A4 sau CYP2D6 cu aripiprazol,
doza de aripiprazol trebuie redusa. Cand inhibitorii CYP3A4 sau CYP2D6 sunt retrasi din terapia
asociatd, doza de aripiprazol trebuie crescuta (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente de inductori puternici ai CYP3A4 cu aripiprazol, doza de
aripiprazol trebuie crescuta. Cand inductorii CYP3A4 sunt retrasi din terapia asociata, doza de
aripiprazol trebuie redusa la doza recomandata (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare

ABILIFY se administeaza oral.

Comprimatul orodispersabil trebuie plasat in cavitatea bucald, pe limba, unde se disperseaza rapid in

saliva. Poate fi adminstrat cu sau fira lichide. Indepartarea intacti a comprimatului orodispersabil din
cavitatea bucala se face greu. Deoarece comprimatul orodispersabil este fragil, el trebuie administrat

imediat dupa scoaterea din blister. Ca alternativa, se dizolva comprimatul intr-0 cantitate de apa si se

bea suspensia rezultata.

Comprimatele orodispersabile sau solutia orala pot fi utilizate ca alternativa la ABILIFY comprimate,
la pacientii care prezinta dificultate in inghitirea ABILIFY comprimate (vezi si pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

in timpul tratamentului antipsihotic, imbunititirea starii clinice a pacientului se poate produce dupa
cateva zile pana la cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati atent pe parcursul acestei perioade.
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Risc suicidar

Aparitia comportamentului suicidar este inerentd in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si in unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea tratamentului
antipsihotic, inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct. 4.8). Tratamentul antipsihotic trebuie
Tnsotit de supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut.

Tulburéri cardiovasculare

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic sau boala cardiaca
ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni cerebrovasculare, conditii care
predispun la hipotensiune arteriala (deshidratari, hipovolemie si tratament cu medicamente
antihipertensive) sau hipertensiune arteriald, inclusiv forma cu evolutie accelerata sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie. Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV)
dupa administrarea medicamentelor antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezinta
adesea factori de risc dobanditi pentru TEV, toti factorii de risc posibili pentru TEV trebuie identificati
Tnaintea si Tn timpul tratamentului cu aripiprazol si trebuie luate masurile preventive necesare.

Prelungirea intervalului QT

Incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost comparabila cu placebo. La
pacientii cu istoric familial de QT prelungit, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie (vezi pct. 4.8).

Dischinezie tardiva

In studiile clinice cu durata de cel mult un an, au existat raportari mai putin frecvente de dischinezie
determinata de tratamentul cu aripiprazol. Daca la pacientii tratati cu aripiprazol apar semne si
simptome de dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea administrarii
(vezi pct. 4.8). Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa intreruperea
tratamentului.

Alte simptome extrapiramidale (SEP)

Tn studiile clinice cu aripiprazol efectuate la copii si adolescenti, au fost observate acatizia si
parkinsonismul. Daca apar semne si Simptome ale altor SEP la un pacient aflat in tratament cu
aripiprazol, trebuie luate in considerare reducerea dozei si monitorizarea clinica atenta.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat administrarii antipsihoticelor. In studiile clinice,
n timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri rare de SNM. Manifestarile clinice ale SNM
sunt hiperpirexia, rigiditatea muscular, alterarea statusului mental si semne de instabilitate vegetativa
(puls neregulat sau tensiune arteriala oscilanta, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte
semne pot include cresterea valorii creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficienta
renala acutd. Cu toate acestea, s-au raportat cresteri ale creatin fosfokinazei si rabdomioliza, nu
neaparat in asociere cu SNM. Daca un pacient dezvolta semne si Simptome caracteristice pentru SNM
sau prezinta febra foarte mare, inexplicabila, fara alte manifestari clinice de SNM, trebuie Intrerupta
administrarea tuturor antipsihoticelor, inclusiv a aripiprazolului.

Convulsii
Tn studiile clinice, Tn timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri mai putin frecvente de

convulsii. Ca urmare, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari
convulsive sau cu afectiuni asociate cu convulsiile (vezi pct. 4.8).
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Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei

Mortalitate crescutd

Tn trei studii clinice controlate cu placebo (n = 938; varsta medie: 82,4 ani; interval: 56 pana la 99 ani),
efectuate cu aripiprazol la pacienti varstnici cu psihoze asociate cu boala Alzheimer, pacientii tratati cu
aripiprazol au prezentat risc crescut de deces, comparativ cu placebo. La pacientii tratati cu
aripiprazol, frecventa decesului a fost de 3,5 %, comparativ cu 1,7 % in grupul placebo. Desi cauzele
de deces au variat, majoritatea au fost fie de cauza cardiovasculara (de exemplu: insuficienta cardiaca,
moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie) (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse cerebrovasculare

Tn aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval: 78 pana la 88 ani) s-au raportat
reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor),
incluzand decese. Tn ansamblu, Tn aceste studii, la 1,3 % dintre pacientii tratati cu aripiprazol s-au
raportat reactii adverse cerebrovasculare, comparativ cu 0,6 % dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo. Aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic. Cu toate acestea, intr-unul dintre aceste
studii, un studiu cu doza fixa, la pacientii tratati cu aripiprazol a existat o relatie semnificativa
dependenta de doza a reactiilor adverse cerebrovasculare (vezi pct. 4.8).

Aripiprazolul nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psihoza asociata dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu aripiprazol, s-a raportat hiperglicemie, in unele
cazuri marcata si asociata cu cetoacidoza si coma hiperosmolara sau deces. Obezitatea si antecedentele
familiale de diabet zaharat, sunt unii dintre factorii de risc ce ar putea predispune pacientii la
complicatii severe. Tn studiile clinice cu aripiprazol, nu au existat diferente semnificative Tntre
frecventele incidentei hiperglicemiei asociate reactiilor adverse (incluzand diabetul zaharat) sau ale
valorilor de laborator anormale ale glicemiei, comparativ cu placebo. Nu este disponibil un risc precis
estimat pentru hiperglicemia asociata reactiilor adverse la pacientii tratati cu aripiprazol si alte
antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii tratati cu orice antipsihotice,
incluzénd aripiprazol, trebuie supravegheati pentru a se observa semnele si simptomele de
hiperglicemie (cum sunt: polidipsie, poliurie, polifagie si slabiciune), iar pacientii cu diabet zaharat
sau cu factori de risc pentru diabet zaharat trebuie monitorizati regulat pentru a se observa reducerea
controlului glucozei (vezi pct. 4.8).

Hipersensibilitate

Tn timpul utilizarii de aripriprazol pot si apara reactii de hipersensibilitate, caracterizate prin simptome
alergice (vezi pct. 4.8).

Cresterea in greutate

Cresterea in greutate este frecvent intalnita la pacientii cu schizofrenie si manie in tulburarea bipolara
datorita co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in greutate, a
stilului de viata dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-autorizare,
printre pacientii tratati cu aripiprazol, a fost raportata cresterea in greutate. Atunci cand este intalnita,
apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet zaharat, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri In greutate semnificative clinic la adulti (vezi pct. 5.1). Tn studiile clinice efectuate la pacienti
adolescenti cu manie in tulburarea bipolara, s-a aratat ca administrarea aripiprazol este asociata cu
crestere in greutate dupa 4 saptamani de tratament. Cresterea in greutate trebuie monitorizata la
pacientii adolescenti cu manie in tulburarea bipolara. in cazul in care cresterea in greutate este
semnificativa clinic, trebuie luata in considerare reducerea dozei (vezi pct. 4.8).
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Disfagie

Tulburarile de motilitate esofagiana si aspiratia au fost asociate cu utilizarea antipsihoticelor, inclusiv
cu aripiprazol. Aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Dependenta patologica de jocuri de noroc si alte tulburéri de control al impulsurilor

Pacientii pot prezenta impulsuri crescute, in special pentru jocurile de noroc, si incapacitatea de a
controla aceste impulsuri in timpul administrarii de aripiprazol. Alte impulsuri raportate includ:
impulsuri sexuale crescute, cumparat compulsiv, hiperfagie sau mancat compulsiv si alte
comportamente impulsive si compulsive. Este important ca medicii prescriptori sa intrebe pacientii sau
Tngrijitorii acestora Th mod specific despre dezvoltarea de impulsuri de joc de noroc, impulsuri
sexuale, cumpérat compulsiv, hiperfagie sau mancat compulsiv sau alte impulsuri noi sau crescute pe
durata tratamentului cu aripiprazol. Trebuie mentionat ca simptomele legate de controlul impulsurilor
pot fi asociate cu tulburarea de fond; totusi, in unele cazuri, s-a raportat incetarea impulsurilor la
reducerea dozei sau la intreruperea administrarii medicamentului. Tulburarile de control al
impulsurilor pot determina vatamarea pacientului si a altor persoane daca nu sunt recunoscute. Daca
un pacient dezvolta astfel de impulsuri pe durata administrarii de aripiprazol, luati in considerare
reducerea dozei sau oprirea administrarii medicamentului (vezi pct. 4.8).

Aspartam

ABILIFY comprimate orodispersabile contine aspartam. Aspartamul este o sursa de fenilalanina.
Poate fi daunator la persoanele cu fenilcetonurie (PKU), o afectiune genetica rara, in care concentratia
de fenilalanina este crescutd, din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.

Lactoza

ABILIFY comprimate orodispersabile contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

ABILIFY comprimate orodispersabile contine sodiu. Acest medicament contine sodiu mai putin de
1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Pacienti care prezinti ADHD (attention deficit hyperactivity disorder — tulburare hiperkinetici cu
deficit de atentie)

Cu toate ca frecventa tulburarii bipolare I asociatda cu ADHD este mare, datele cu privire la siguranta
in cazul utilizarii concomitente a aripiprazolului si stimulantelor sunt foarte limitate; prin urmare, se
recomanda prudentd maxima atunci cand aceste medicamente sunt administrate concomitent.

Caderi

Aripiprazolul poate cauza somnolenta, hipotensiune arteriala posturald, instabilitate motorie si
senzoriala, care pot duce la céderi. Trebuie exercitata precautie in tratamentul pacientilor aflati la risc
crescut si trebuie luata in considerare o doza initiala scazuta (de exemplu, pacienti varstnici sau slabiti;
vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece aripiprazolul este un antagonist al receptorilor a1-adrenergici, poate sa potenteze efectul
anumitor medicamente antihipertensive.
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Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercitd la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este administrat in asociere cu alcool etilic sau cu alte medicamente cu
efecte nervos centrale, caz in care se produce acelasi tip de reactii adverse, cum este sedarea

(vezi pct. 4.8).

Trebuie avut grija atunci cand aripiprazolul este administrat impreuna cu alte medicamente cunoscute
a determina prelungirea intervalului QT sau a afecta echilibrul electrolitic.

Potentialul altor medicamente de a afecta aripiprazolul

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor Hy, reduce viteza
absorbtiei aripiprazolului, dar acest efect nu este considerat relevant clinic. Aripiprazolul este
metabolizat prin multiple cdi metabolice care implica enzimele CYP2D6 si CYP3A4, dar nu si
enzimele CYP1A. De aceea, pentru fumadtori nu este necesara ajustarea dozei.

Chinidina si alti inhibitori CYP2D6

Tntr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor puternic al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC a
aripiprazol cu 107 %, in timp ce Cpax a ramas neschimbata. Valorile ASC si Ciax ale dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scizut cu 32 %, respectiv cu 47 %. In cazul administrarii
concomitente de aripiprazol cu chinidina, doza de aripiprazol trebuie redusa la aproximativ o jumatate
din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori puternici ai CYP2DG6, cum sunt: fluoxetina si
paroxetina, sd aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Ketoconazol si alti inhibitori CYP3A44

Tntr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor puternic al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut
ASC si Crmax ale aripiprazol cu 63 %, respectiv cu 37 %. Valorile ASC si Crax ale dehidro-aripiprazol
au crescut cu 77 %, respectiv cu 43 %. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 poate determina concentratii plasmatice mai mari de
aripiprazol, comparativ cu cele ale pacientilor care metabolizeaza rapid prin CYP2D6. In cazul in care
se are in vedere administrarea concomitenta a ketoconazolului sau a altor inhibitori puternici ai
CYP3A4 cu aripiprazol, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient.
Daci se administreaza ketoconozol concomitent cu aripiprazol, doza de aripiprazol trebuie redusa la
aproximativ jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori puternici ai CYP3A4,
cum sunt: itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate
reduceri similare ale dozei (vezi pct. 4.2).Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6
sau CYP3A4, dozele de aripiprazol trebuie crescute la valorile anterioare initierii terapiei
concomitente. Atunci cand aripiprazol este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de
exemplu: diltiazem) sau de CYP2D6 (de exemplu: escitalopram), ar putea aparea o crestere moderata a
concentratiilor plasmatice ale aripiprazolului.

Carbamazepina si alti inductori CYP344

Dupa administrarea concomitentd a carbamazepinei, un inductor puternic al CYP3A4, si a
aripiprazolului pe cale orald la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva mediile
geometrice ale valorilor Crax si ASC ale aripiprazol au fost cu 68 %, respectiv cu 73 % mai mici,
comparativ cu valorile obtinute in cazul administrarii aripiprazolului (30 mg) In monoterapie. In mod
similar, dupd administrarea concomitenta a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
geometrice ale valorilor Ciax si ASC au fost cu 69 %, respectiv cu 71 % mai mici, decét cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol. In cazul administririi concomitente de aripiprazol cu carbamazepina,
doza de aripiprazol trebuie dublata. Deoarece se asteapta ca administrarea concomitenta de aripiprazol
si alti inductori puternici ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbitalul,
primidona, efavirenzul, nevirapina si sunatoarea) sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate cresteri
similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor puternici ai CYP3A4, doza de
aripiprazol trebuie redusa la doza recomandata.
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Valproat si litiu

Atunci cand fie litiul, fie valproatul a fost administrat concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat nicio
modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol si, prin urmare, nu este necesara nicio
ajustare a dozei la administrarea valproatului sau litiului impreuna cu aripiprazol.

Potentialul aripiprazolului de a afecta alte medicamente

Tn studiile clinice, doze de aripiprazol de 10 mg/zi pana la 30 mg/zi nu au prezentat un efect
semnificativ asupra metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan),
CYP2C9 (warfarini), CYP2C19 (omeprazol) si CYP3A4 (dextrometorfan). Tn plus, in vitro,
aripiprazol si dehidro-aripiprazol nu au dovedit potential de alterare a metabolizarii mediate pe calea
CYP1AZ2. De aceea, este putin probabil ca aripiprazolul sa determine interactiuni medicamentoase
importante din punct de vedere clinic, mediate de catre aceste enzime.

Atunci cand aripiprazolul s-a administrat concomitent, fie cu valproat, litiu sau lamotrigina, nu s-a
observat nicio modificare importanta clinic a concentratiilor de valproat, litiu sau lamotrigina.

Sindromul serotoninergic

Au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic la pacienti tratati cu aripiprazol, iar posibile semne
si simptome ale acestui sindrom pot si apara in special in cazurile de utilizare concomitenta cu alte
medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei/inhibitori selectivi
ai recaptarii serotoninei/noradrenalinei (ISRS/ISRN), sau cu alte medicamente cunoscute a creste
concentratiile plasmatice ale aripiprazol (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista studii controlate, adecvate cu aripiprazol la femeile gravide. S-au raportat anomalii
congenitale; cu toate acestea, relatia cauzala cu aripiprazolul nu a putut fi stabilita. Studiile la animale
nu pot exclude potentialul toxic asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Pacientele trebuie sfatuite sa-si
informeze medicul daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
aripiprazol. Din cauza informatiilor insuficiente privind siguranta la om si a problemelor ridicate de
studiile privind reproducerea la animale, acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care beneficiile asteptate justifica clar riscul potential pentru fat.

Nou-nascutii expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv aripiprazol) in timpul celui de-al treilea
trimestru de sarcind au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pot varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare.
Prin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8).

Alaptarea

Aripiprazol/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu aripiprazol avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Avripiprazolul nu a afectat fertilitatea, conform datelor provenite din studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere.

30



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aripiprazolul are influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, din cauza potentialelor efecte asupra sistemului nervos si a celor vizuale, cum sunt sedarea,
somnolenta, sincopa, vederea incetosata, diplopie (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate Tn studiile clinice controlate cu placebo au fost acatizie si
greata, fiecare aparand la mai mult de 3 % dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale orala.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Incidenta reactiilor adverse la medicament (RAM) asociate cu tratamentul cu aripiprazol este descrisa
tabelar mai jos. Tabelul se bazeaza pe evenimentele adverse raportate in timpul studiilor clinice si/sau
a utilizarii dupa punerea pe piata.

Toate reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa; foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si

< 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordine
descrescatoare a gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piata nu poate fi stabilita,
intrucét acestea provin din raportari spontane. In consecinta, aceste evenimente adverse sunt clasificate
drept ,,cu frecventa necunoscuta”.

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventia necunoscuta

Tulburari
hematologice si
limfatice

Leucopenie
Neutropenie
Trombocitopenie

Tulburari ale
sistemului imunitar

Reactii alergice (de exemplu,
reactie anafilactica, angioedem,
inclusiv tumefiere a limbii, edem al
limbii, edem al fetei, prurit alergic,
urticarie)

Tulburari Hiperprolactinemie Coma diabetica hiperosmolara

endocrine Cetoacidoza diabetica

Tulburéri Diabet zaharat Hiperglicemie Hiponatremie

metabolice si de Anorexie

nutritie

Tulburari psihice Insomnie Depresie Tentativa de suicid, idei de suicid si
Anxietate Hipersexualitate sinucid finalizat (vezi pct. 4.4)
Neliniste Dependenta patologica de jocuri de

noroc

Tulburare de control al impulsurilor
Hiperfagie

Cumparat compulsiv

Poriomanie

Agresivitate

Agitatie

Nervozitate
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Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventi necunoscuti
Tulburiri ale Acatizie Dischinezie tardiva Sindrom neuroleptic malign
sistemului nervos Tulburare Distonie Convulsii de tip grand mal
extrapiramidala Sindromul Sindrom serotoninergic
Tremor picioarelor nelinistite | Tulburare de vorbire
Cefalee
Sedare
Somnolenta
Ameteli
Tulburiri oculare Vedere Incetosata | Diplopie Criza oculogira
Fotofobie
Tulburari cardiace Tahicardie Moarte subita inexplicabila

Torsada varfurilor
Aritmie ventriculara
Stop cardiac
Bradicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala ortostatica

Trombembolism venos (inclusiv
embolie pulmonara si tromboza
venoasa profunda)
Hipertensiune arteriala

Sincopa

Tulburari Sughit Pneumonie de aspiratie
respiratorii, Laringospasm
toracice si Spasm orofaringian
mediastinale
Tulburiri gastro- Constipatie Pancreatita
intestinale Dispepsie Disfagie
Greata Diaree
Hipersecretie Disconfort abdominal
salivara Disconfort gastric
Varsaturi
Tulburéri Insuficienta hepatica

hepatobiliare

Hepatita
Icter

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii
Reactii de fotosensibilitate
Alopecie

Hiperhidroza

Reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice

(RMESS)
Tulburari musculo- Rabdomioliza
scheletice si ale Mialgii
tesutului conjunctiv Rigiditate

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Incontinenta urinara
Retentie urinara,

Conditii in legatura
cu sarcina, perioada
puerperali si
perinatala

Sindrom neonatal de sevraj (vezi
pct. 4.6)

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

Priapism
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Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventi necunoscuti

Tulburiri generale | Fatigabilitate Tulburéri de reglare a temperaturii
si la nivelul locului (de exemplu, hipotermie, pirexie)
de administrare Dureri toracice

Edeme periferice
Investigatii Scadere 1n greutate
diagnostice Crestere in greutate

Cresterea valorii alanin
aminotransferazei

Cresterea valorii aspartat
aminotransferazei

Cresterea valorii gama glutamil
transferazei

Cresterea valorii fosfatazei alcaline
Interval QT prelungit
Cresterea valorii glicemiei
Crestere a procentului de
hemoglobina glicozilata
Fluctuatii ale glicemiei
Cresterea valorii creatin
fosfokinazei

Descrierea anumitor reactii adverse

Adulti

Simptome extrapiramidale (SEP)

Schizofrrenie: Intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de 52 saptamani, pacientii tratati cu
aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8 %), incluzand parkinsonism,
acatizie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol (57,3 %). Intr-un studiu
controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 19 % pentru
pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1 % pentru pacientii cirora li s-a administrat placebo. Tntr-un alt
studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 14,8 % pentru
pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1 % pentru pacientii tratati cu olanzapina.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I: intr-un studiu controlat cu durata de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3 % pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Tntr-un alt studiu cu durata de 12 siptimani, incidenta SEP a fost de 26,6 % la pacientii
tratati cu aripiprazol si 17,6 % la cei tratati cu litiu. Tn faza de mentinere pe termen lung, a unui studiu
placebo-controlat cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu
aripiprazol si 15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

Acatizie

Tn studiile placebo controlate, incidenta acatiziei la pacientii cu boala bipolara a fost de 12,1 % cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatiziei a fost de 6,2 % cu
aripiprazol si 3,0 % cu placebo.

Distonie

Efect de clasa: Simptome de distonie, contractii neobisnuite prelungite ale grupelor musculare, pot
apare la indivizii susceptibili, in timpul primelor zile de tratament. Simptomele distonice includ: spasm
al muschilor gatului, uneori progresand catre contracturi ale musculaturii faringiene, dificultate la
inghitire, dificultate n respiratie, si/sau protruzia limbii. Desi aceste simptome pot sa apara la doze
mici, ele apar mai frecvent si cu severitate mai mare, la medicamente antipsihotice de prima generatie
cu potential mare si la doze mai mari. Se observa un risc crescut de distonie acuta la barbati si la
grupele de varstd mai tanara.
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Prolactina

Tn studiile clinice pentru indicatiile aprobate si dupa punerea pe piata, s-au observat atat cazuri de
crestere, cat si de reducere a concentratiilor serice de prolactind comparativ cu nivelul initial la
administrarea de aripiprazol (vezi pct 5.1).

Teste de laborator

Comparatia Tntre aripiprazol si placebo n ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
modificari potential semnificative clinic ale testelor de laborator uzuale si profilului lipidic (vezi

pct. 5.1), nu a evidentiat diferente importante din punct de vedere medical. Au fost observate cresteri
ale CPK (creatin fosfokinazei), in general, tranzitorii si asimptomatice, la 3,5 % dintre pacientii tratati
cu aripiprazol, comparativ cu 2,0 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti cu varsta de 15 ani §i peste

Tntr-un studiu clinic controlat cu placebo, pe termen scurt, in care au fost inclusi 302 adolescenti (13
pana la 17 ani) cu schizofrenie, frecventa si tipul reactiilor adverse au fost similare cu cele de la adulti,
Cu exceptia urmatoarelor reactii care au fost raportate mai frecvent la adolescentii tratati cu aripiprazol
decét la adultii tratati cu aripiprazol (si mai frecvent decat placebo):

Somnolenta/sedarea si tulburarea extrapiramidala au fost raportate foarte frecvent (> 1/10) si gura
uscata, cresterea apetitului alimentar si hipotensiunea arteriald ortostatica au fost raportate

frecvent (> 1/100 si < 1/10). Profilul de siguranta intr-un studiu deschis extins cu durata de

26 saptamani a fost similar cu cel observat in studiul clinic controlat cu placebo pe termen scurt.
Profilul de siguranta intr-un studiu pe termen lung, dublu-orb, controlat cu placebo a fost de asemenea
similar, cu exceptia urmatoarelor reactii adverse, care au fost raportate mai frecvent decat la pacientii
copii si adolescenti cdrora li se administra placebo: scaderea in greutate, cresterea insulinemiei, aritmia
si leucopenia au fost raportate frecvent (> 1/100 si < 1/10).

La populatia globala de adolescenti cu schizofrenie (13 pana la 17 ani) cu expunere de pana la 2 ani,
incidenta concentratiilor mici de prolactina serica la fete (< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de
29,5 % si respectiv 48,3 %. La populatia de adolescenti (13 pana la 17 ani) cu schizofrenie expusi la
aripiprazol in doza de 5 mg pana la 30 mg timp de maxim 72 de luni, incidenta concentratiilor mici de
prolactina serica la fete (< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de 25,6 % si, respectiv, 45,0 %.

In cadrul a doua studii pe termen lung la pacienti adolescenti (13 pana la 17 ani) cu schizofrenie si
tulburare bipolara tratati cu aripiprazol, incidenta concentratiilor mici de prolactina serica la fete

(< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de 37,0 % si, respectiv, 59,4 %.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I la adolescenti cu varsta de 13 ani si peste

Frecventa si tipul reactiilor adverse la adolescenti cu tulburare bipolara 1 au fost similare celor
intalnite la adulti, cu exceptia urmatoarelor reactii: foarte frecvent (> 1/10) somnolenta (23,0 %),
tulburari extrapiramidale (18,4 %), acatizie (16,0 %) si fatigabilitate (11,8 %); si frecvent (> 1/100 si
< 1/10) durere abdominala superioara, frecventa cardiaca crescutd, greutate corporala crescuta, apetit
alimentar crescut, spasme musculare si dischinezie.

Urmatoarele reactii adverse au avut o posibila relatie doza-raspuns: tulburari extrapiramidale
(incidentele au fost 10 mg 9,1 %; 30 mg 28,8 %; placebo 1,7 %); si acatizie (incidentele au fost 10 mg
12,1 %; 30 mg 20,3 %; placebo 1,7 %).

Modificarile medii privind greutatea corporald la adolescentii cu tulburare bipolara I la 12 si
30 saptamani au fost de 2,4 kg si 5,8 kg in cazul administrarii de aripiprazol si de 0,2 kg si, respectiv,

de 2,3 kg in cazul administrarii de placebo.

La copii si adolescenti, somnolenta si fatigabilitatea au fost observate mai frecvent la pacientii cu
tulburare bipolara comparativ cu pacientii cu schizofrenie.

La copiii si adolescentii (10 pana la 17 ani) cu tulburare bipolarad cu durata de expunere de pana la
30 saptamani, incidenta concentratiilor serice scazute de prolactina la fete (< 3 ng/ml) a fost de 28,0 %
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iar la baieti (< 2 ng/ml) de 53,3 %.

Dependenta patologica de jocuri de noroc si alte tulburari de control al impulsurilor
La pacientii tratati cu aripiprazol, pot aparea dependenta patologica de jocuri de noroc,
hipersexualitate, cumparat compulsiv si hiperfagie sau mancat compulsiv (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul Sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Tn studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa doza unici accidental sau
intentionat numai cu aripiprazol s-a evidentiat la pacienti adulti cu doze raportate estimate de pana la
1260 mg, fara evenimente letale. Semnele si simptomele posibil importante clinic observate au inclus
letargie, cresterea tensiunii arteriale, somnolentd, tahicardie, greata, varsaturi si diaree. Tn plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele clinice potential grave raportate includ somnolenta, pierderea tranzitorie
a constientei si simptome extrapiramidale.

Managementul supradozajului

Tratamentul supradozajului trebuie sa se bazeze pe terapia de sustinere, mentinerea permeabilitatii
cailor respiratorii, oxigenoterapie si ventilatie si tratamentul simptomatic. Trebuie avuta in vedere
posibilitatea implicarii unui tratament cu mai multe medicamente. De aceea, monitorizarea
cardiovasculara trebuie initiatd imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicald si monitorizarea atenta trebuie sa continue pana la recuperarea clinica a
pacientului.

Carbunele activat (50 g), administrat dupa o ora de la ingestia aripiprazolului, scade Cpax de
aripiprazol cu aproximativ 41 % si ASC cu aproximativ 51 %, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Hemodializa

Cu toate ca nu exista informatii cu privire la efectul hemodializei Tn tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utild in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5AX12

Mecanism de actiune

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si n tulburarea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D, si
serotoninergici 5-HT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici 5-HT2a.
Aripiprazolul a demonstrat proprietati antagoniste pe modele animale de hiperactivitate dopaminergica
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si proprietati agoniste pe modele animale de hipoactivitate dopaminergica. In vitro, aripiprazolul a
demonstrat afinitate mare de legare pentru receptorii dopaminergici D si D3, serotoninergici 5-HT1a si
5-HT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D, serotoninergici 5-HTc si 5-HT?,
alfa-1 adrenergici si histaminergici Hi. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderata de
legare pentru situsul de recaptare al serotoninei si afinitate nesemnificativa pentru receptorii
muscarinici. Interactiunea cu alti receptori in afara subtipurilor de receptori dopaminergici si
serotoninergici poate explica unele dintre celelalte efecte clinice ale aripiprazolului.

Doze de aripiprazol cuprinse intre 0,5 mg si 30 mg administrate o data pe zi timp de 2 saptamani la
subiecti sdnatosi a determinat o reducere dependentd de doza a legarii de raclopridd marcata cu 'C, un
ligand al receptorului dopaminergic D./Ds, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.

Eficacitate si siguranti clinica

Adulti

Schizofrenia

Tn trei studii pe termen scurt (4 pana la 6 saptimani) controlate cu placebo in care au fost inclusi
1228 pacienti adulti cu schizofrenie, prezentadnd simptome pozitive sau negative, administrarea
aripiprazolului s-a asociat cu o ameliorare semnificativ statistic mai mare a simptomelor psihotice,
comparativ cu placebo.

Aripiprazolul este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continudrii terapiei la pacientii
adulti care au demonstrat un raspuns initial la tratament. Tntr-un studiu clinic controlat cu haloperidol,
proportia pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52 saptamani, a fost
similara in ambele grupuri (aripiprazol 77 % si haloperidol 73 %). Frecventa generala de terminare a
tratamentului a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43 %), comparativ cu cei
tratati cu haloperidol (30 %). Scorurile actuale inregistrate pe scalele utilizate in cadrul obiectivului
secundar, incluzand PANSS si Montgomery—Asberg Depression Rating Scale — Scala Montgomery si
Asberg de evaluare a depresiei (MADRS), au evidentiat o imbunatitire semnificativa fata de
haloperidol.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26 saptimani, la pacienti adulti cu schizofrenie
cronica stabilizati clinic, aripiprazolul a determinat o reducere semnificativ mai mare a frecventei
recaderilor: 34 % in grupul tratat cu aripiprazol si 57 % in grupul placebo.

Crestere in greutate

In studiile clinice, aripiprazolul nu a dovedit ca induce cresteri in greutate relevante clinic. Tntr-un
studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de 26 saptamani, privind
schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti adulti si al carui obiectiv principal a fost cresterea in
greutate, un numar semnificativ mai mic de pacienti au prezentat o crestere in greutate de cel putin

7 % peste valoarea initiala (de exemplu: o crestere de cel putin 5,6 kg pentru o valoare medie a
greutatii initiale de aproximativ 80,5 kg) cu aripiprazol (n = 18 sau 13 % din pacientii evaluabili),
comparativ cu olanzapina (n = 45 sau 33 % din pacientii evaluabili).

Profil lipidic

Tntr-o analiza cumulati a profilului lipidic din studii clinice controlate cu placebo, la adulti, nu s-a
demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale concentratiilor de colesterol total,
trigliceride, lipoproteine cu densitate mare (HDL) si lipoproteine cu densitate mica (LDL).

Prolactina

Nivelurile de prolactina au fost evaluate Tn cadrul tuturor studiilor clinice cu toate dozele de
aripiprazol (n = 28.242). Incidenta hiperprolactinemiei sau cresterea concentratiilor serice de
prolactina la pacientii tratati cu aripiprazol (0,3 %) a fost similara cu cea inregistrata pentru placebo
(0,2 %). La pacientii carora li s-a administrat aripiprazol, perioada mediana pana la debut a fost de
42 de zile si durata mediana a fost de 34 de zile.
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Incidenta hiperprolactinemiei sau scaderea concentratiilor serice de prolactina la pacientii tratati cu
aripiprazol a fost de 0,4 %, comparativ cu 0,02 % la pacientii tratati cu placebo. La pacientii carora li
s-a administrat aripiprazol, perioada mediana pana la debut a fost de 30 de zile si durata mediana a fost
de 194 de zile.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I

In doua studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 sdptamani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a
demonstrat eficacitate superioara fata de placebo prin reducerea simptomelor maniacale dupa

3 saptdmani. Aceste studii au inclus pacienti cu sau fara trasaturi psihotice, cu sau fara ciclizare rapida.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu doza fixa, cu durata de 3 saptamani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat Th a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.

in doua studii controlate cu placebo si controlate activ, Tn monoterapie, cu durata de 12 siptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia saptamana si 0
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in saptamana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, 0 proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptamana a 12-a.

Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptiméni care a inclus pacienti cu episod maniacal
sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice, care au fost partial non-
responsivi la terapia cu litiu sau valproat pentru 2 saptamani la concentratii serice terapeutice,
adaugarea apiprazolului ca terapie adjuvanta, a avut ca rezultat o eficacitate superioara in reducerea
simptomelor maniacale, comparativ cu monoterapia cu litiu sau valproat.

Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 26 siptamani, urmat pe o perioadd de prelungire de
74 saptamani, la pacientii maniacali aflati in remisie dupa tratament cu aripiprazol in timpul unei faze
de stabilizare Tnainte de randomizare, aripiprazolul a demonstrat superioritate comparativ cu placebo
n prevenirea recurentei tulburarii bipolare, in principal in prevenirea recurentei maniei, dar a esuat in
a demonstra superioritatea fata de placebo in prevenirea recurentei depresiei.

Tntr-un studiu clinic controlat cu placebo cu durata de 52 saptamani, efectuat la pacienti cu tulburare
bipolara I cu episod maniacal curent sau mixt care au atins remisie sustinutd (YMRS [Young Mania
Rating Scale — Scala Young de evaluare a maniei] si MADRS cu scoruri totale < 12) tratati cu
aripiprazol (10 mg/zi pana la 30 mg/zi) ca adjuvant la tratamentul cu litiu sau valproat timp de

12 saptamani consecutive, tratamentul adjuvant cu aripiprazol a demonstrat superioritate comparativ
cu placebo cu o scadere a riscului cu 46 % (rata de risc de 0,54) in prevenirea recurentei tulburarii
bipolare si cu o scadere a riscului cu 65 % (rata de risc de 0,35) in prevenirea recurentei episodului
maniacal comparativ cu terapia adjuvanta cu placebo, dar a esuat in a demonstra superioritate
comparativ cu placebo in prevenirea recurentei episodului depresiv. Tratamentul adjuvant cu
aripiprazol a demonstrat superioritate comparativ cu placebo la masurarea obiectivului secundar,
scorurile privind severitatea bolii (Severity of Illness [SOI]) (manie) ale scalei CGI-BP (Clinical
Global Impression - Bipolar version — Impresia clinica globala - Versiunea pentru tulburare bipolara).
Tn acest studiu clinic, de tip deschis, pacientii au fost repartizati de catre investigatori pe monoterapie
fie cu litiu sau cu valproat pentru a determina lipsa de raspuns partial. Pacientii au fost stabilizati timp
de 12 saptamani consecutive cu aripiprazol in asociere cu acelasi stabilizator de dispozitie. Pacientii
stabilizati au fost apoi randomizati pentru a continua tratamentul cu acelasi stabilizator de dispozitie cu
dublu orb aripiprazol sau placebo. Tn faza de randomizare au fost evaluate patru subgrupuri de
stabilizatori de dispozitie: aripiprazol + litiu; aripiprazol + valproat; placebo + litiu; placebo +
valproat. Ratele Kaplan-Meier pentru recurenta oricarui episod de modificare a dispozitie pentru bratul
cu tratament adjuvant au fost de 16 % la pacientii tratati cu aripiprazol + litiu si 18 % la pacientii
tratati cu aripiprazol + valproat comparativ cu 45 % la pacientii tratati cu placebo + litiu si 19 % la
pacientii tratati cu placebo + valproat.
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Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti

Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 siptamani, in care au fost inclusi 302 pacienti
adolescenti cu schizofrenie (13 pana la 17 ani), prezentand simptome pozitive sau negative,
administrarea de aripiprazol a fost asociata cu ameliorari semnificativ statistic mai mari ale
simptomelor psihotice comparativ cu administrarea de placebo. Tntr-o sub-analizi la pacienti
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani, reprezentand 74 % din populatia totala inrolata,
mentinerea efectului a fost observata pe parcursul studiului deschis extins cu durata de 26 saptdmani.

Tntr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 60 pani la 89 de sdptamani, la
subiecti adolescenti (n = 146; cu varste de 13 pana la 17 ani) cu schizofrenie, s-a observat o diferenta
semnificativa statistic in ceea ce priveste rata de recidiva a simptomelor psihotice intre grupul cu
aripiprazol (19,39 %) si cel cu placebo (37,50 %). Estimarea punctuala a ratei de risc (RR) a fost de
0,461 (interval de incredere 95 %, 0,242 pani la 0,879) la populatia completi. In analizele pe
subgrupuri, estimarea punctuald a RR a fost de 0,495 pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 13 si

14 ani, comparativ cu 0,454 pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani. Cu toate acestea,
estimarea RR pentru grupul mai tanar (13 si 14 ani) nu a fost exacta, reflectand numarul mai mic de
subiecti in acel grup (aripiprazol, n = 29; placebo, n = 12), iar intervalul de incredere pentru aceasta
estimare (cuprins Intre 0,151 si 1,628) nu a permis formularea de concluzii cu privire la prezenta unui
efect al tratamentului. Tn schimb, intervalul de incredere de 95% pentru RR din subgrupul cu varste
mai mari (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) a fost cuprins intre 0,242 si 0,879 si, astfel, s-a putut
concluziona ca exista un efect al tratamentului la pacientii cu varste mai mari.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I la copii si adolescenti

Aripiprazol a fost studiat intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 30 saptamani, in care au fost
inclusi 296 copii si adolescenti (10 pana la 17 ani), care au indeplinit criteriille DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders — Manualul de diagnostic si clasificare statistica a
tulburarilor mintale) pentru tulburarea bipolara I cu episoade maniacale sau mixte cu sau fara
caracteristici psihotice si care au avut scorul YMRS > 20 la momentul initial. Dintre pacientii inclusi
in analiza primara privind eficacitatea, 139 pacienti au fost diagnosticati cu ADHD asociata (Attention
deficit hyperactivity disorder - tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie).

Aripiprazol a fost superior placebo in ceea ce priveste modificarile fatd de momentul initial la
siptiméana 4 si la siptaimana 12 pe scorul YMRS total. Tntr-o analizi post-hoc, imbunititirea fata de
placebo a fost mai importanta la pacientii cu comorbiditate asociatdi ADHD comparativ cu grupul fara
ADHD, in cazul in care nu a existat nicio diferenta comparativ cu placebo. Prevenirea recurentei nu a
fost stabilita.

Cele mai frecvente evenimente adverse tratament-emergente printre pacientii tratati cu doza de 30 mg
au fost tulburari extrapiramidale (28,3 %), somnolenta (27,3 %), cefalee (23,2 %) si greata (14,1 %).
Cresterea medie in greutate Tn cele 30 saptamani de tratament a fost de 2,9 kg comparativ cu 0,98 kg la
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Iritabilitatea asociata cu tulburarea autista la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2)

Aripiprazol a fost studiat la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani in doua studii clinice
controlate cu placebo cu durata de 8 saptamani [o doza flexibila (2 mg/zi pana la 15 mg/zi) si o doza
fixa (5 mg/zi, 10 mg/zi sau 15 mg/zi)] si intr-un studiu deschis cu durata de 52 saptimani. In aceste
studii, doza initiala a fost de 2 mg/zi, crescuta la 5 mg/zi dupa o saptamana, si crescuta saptamanal cu
5 mg/zi pana la doza tintd. Peste 75 % dintre pacienti au avut varsta mai mica de 13 ani. Aripiprazol a
demonstrat eficacitate superioara din punct de vedere statistic comparativ cu placebo pe subscala de
iritabilitate a listei de verificare a comportamentului aberant. Cu toate acestea, relevanta clinica a
acestei constatari nu a fost stabilitd. Profilul de siguranta a inclus cresterea in greutate si modificari ale
concentratiilor de prolactina. Durata studiului de siguranta pe termen lung a fost limitata la

52 saptamani. In studiile globale, incidenta concentratiilor mici de prolactina serici la fete (< 3 ng/ml)
si baieti (< 2 ng/ml) printre pacientii tratati cu aripiprazol a fost de 27/46 (58,7 %) si, respectiv,
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258/298 (86,6 %). in studiile clinice controlate cu placebo, cresterea medie in greutate a fost de 0,4 kg
pentru placebo si 1,6 kg pentru aripiprazol.

Aripiprazol a fost, de asemenea, studiat Tntr-un studiu clinic cu tratament de Tntretinere de lunga
durata, controlat cu placebo. Dupa o perioada de stabilizare cu durata de 13 pana la 26 saptdmani cu
tratament cu aripiprazol (2 mg/zi pana la 15 mg/zi), la pacientii care au prezentat un raspuns stabil fie
a fost mentinut tratamentul cu aripiprazol, fie s-a administrat placebo pentru urmatoarele

16 saptamani. Ratele Kaplan-Meier de recadere la saptamana 16 au fost de 35 % pentru aripiprazol si
52 % pentru placebo; rata de risc pentru recadere pe parcursul celor 16 saptadmani (aripiprazol/placebo)
a fost 0.57 (diferenta nesemnificativa din punct de vedere statistic). Cresterea medie in greutate pe
parcursul fazei de stabilizare (pana la 26 saptamani) cu tratament cu aripiprazol a fost de 3,2 kg si 0
crestere medie ulterioara de 2,2 kg pentru aripiprazol, comparativ cu 0,6 kg pentru placebo, a fost
observata in faza a doua (16 saptamani) a studiului. Simptomele extrapiramidale au fost raportate in
special in timpul fazei de stabilizare, la 17 % dintre pacienti, dintre care tremorul a reprezentat 6,5 %.

Ticuri asociate cu sindromul Tourette la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2)

Eficacitatea aripiprazolului a fost studiata la copii si adolescenti cu sindrom Tourette (aripiprazol:

n =99, placebo: n = 44) in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata
de 8 sdptamani, utilizand un design cu grup de tratament cu doza fixa bazata pe greutate, intr-un
interval de doze cuprins intre 5 mg/zi si 20 mg/zi si cu o doza initiala de 2 mg. Pacientii au avut varsta
cuprinsa intre 7 si 17 ani si au prezentat un punctaj mediu de 30 al Scorului total al ticurilor pe Scala
Yale privind severitatea globala a ticurilor (Total Tic Score on the Yale Global Tic Severity Scale -
TTS-YGTSS) la evaluarea initiala. Aripiprazolul a aratat o imbunatatire a punctajului TTS-YGTSS ca
modificare fatd de evaluarea initiala la nivelul Saptamanii 8, in valoare de 13,35 pentru grupul cu doza
mica (5 mg sau 10 mg) si de 16,94 pentru grupul cu doza mare (10 mg sau 20 mg), comparativ cu o
imbunatatire de 7,09 la grupul cu placebo.

Eficacitatea aripiprazolului la copii si adolescenti cu sindrom Tourette (aripiprazol: n = 32, placebo:

n = 29) a fost, de asemenea, evaluata in cazul administrarii unei doze flexibile, intr-un interval cuprins
intre 2 mg/zi si 20 mg/zi, cu o doza initiala de 2 mg, In cadrul unui studiu cu durata de 10 saptamani,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat in Coreea de Sud. Pacientii au avut varsta
cuprinsa intre 6 si 18 ani si au prezentat un punctaj mediu de 29 al TTS-YGTSS la evaluarea initiala.
Aripiprazolul a aratat o imbunatatire de 14,97 a punctajului TTS-YGTSS ca modificare fata de
evaluarea initiala la nivelul Saptamanii 10, comparativ cu o imbunatatire de 9,62 la grupul cu
administrare de placebo.

In ambele studii de scurt durati, relevanta clinica a constatarilor referitoare la eficacitate nu a fost
determinata, luand in considerare magnitudinea efectului tratamentului comparativ cu efectul
substantial al placebo si efectele neclare legate de functionarea psiho-sociala. Nu sunt disponibile date
cu privire la eficacitatea si siguranta pe durata indelungata a aripiprazolului in aceasta tulburare
fluctuanta.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ABILIFY la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
schizofreniei si in tratamentul tulburdrii afective bipolare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Aripiprazolul este bine absorbit, atingdnd concentratiile plasmatice maxime in decurs de 3 pana la
5 ore dupa administrarea dozei. Aripiprazolul sufera metabolizari pre-sistemice minime.

Biodisponibilitatea orala absoluta a comprimatelor este de 87 %. Alimentele cu continut mare de lipide
nu influenteaza farmacocinetica aripiprazolului.
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Distributie

Aripiprazolul se distribuie larg Tn organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 I/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga in proportie de peste 99 % de proteinele plasmatice, in special de albumina.

Metabolizare

Aripiprazolul este metabolizat in proportie mare de catre ficat in special prin trei cai de
biotransformare: dehidrogenare, hidroxilare si N-dezalchilare. Pe baza studiilor in vitro, enzimele
CYP3A4 si CYP2D6 sunt responsabile de dehidrogenarea si hidroxilarea aripiprazolului, iar N-
dezalchilarea este catalizatd de CYP3A4. Aripiprazolul este partea de medicament predominanta in
circulatia sistemica. La starea de echilibru, dehidro-aripiprazolul, metabolitul activ, reprezinta
aproximativ 40 % din ASC a aripiprazol in plasma.

Eliminare

Pentru aripiprazol, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 75 ore
la cei care metabolizeaza in proportie mare CYP2D6 si de aproximativ 146 ore la cei care
metabolizeaza putin CYP2D6.

Clearance-ul total al aripiprazolului este de 0,7 ml/min/kg, fiind predominant hepatic.

Dupd administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu [**C], aproximativ 27 %
din radioactivitatea administrata a fost regasita in urina si aproximativ 60 % Tn materiile fecale. Mai
putin de 1 % din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urina si aproximativ 18 % a fost regasit

netransformat Tn materiile fecale.

Conii si adolescenti

Farmacocinetica aripiprazolului si a dehidro-aripiprazolului la copii si adolescenti cu varsta intre 10 si
17 ani a fost similard cu cea de la adulti dupa corectarea diferentelor de greutate.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Vdrstnici

Nu exista diferente Tn farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi in varsta si cei tineri si
niciun efect detectabil al varstei Tn analizele farmacocinetice populationale, la pacientii cu
schizofrenie.

Sex

Nu exista diferente Tn farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului Tn analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul
Evaluarea farmacocineticd populationald nu a relevat efecte semnificative clinic determinate de fumat
asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Rasa
Evaluarea farmacocineticd populationald nu a indicat nicio dovada a diferentelor legate de rasa in ceea
ce priveste farmacocinetica aripiprazolului.

Insuficienta renala

Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sanatosi tineri.
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Insuficienta hepatica

Un studiu monodoza la subiecti cu grade variabile de ciroza hepatica (Child-Pugh clasele A, B si C)
nu a relevat un efect semnificativ al insuficientei hepatice asupra farmacocineticii aripiprazolului si
dehidro-aripiprazolului, dar studiul a inclus numai 3 pacienti cu ciroza hepatica de clasa C, insuficient
pentru a trage concluzii despre capacitatea lor metabolica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Efecte toxicologice semnificative s-au observat numai la doze sau expuneri suficient de mult peste
doza sau expunerea maxima la om, indicand faptul cé aceste efecte au fost limitate sau fara relevanta
pentru utilizarea clinicd. Acestea au inclus: toxicitate corticosuprarenaliand dependenta de doza
(acumularea pigmentului lipofuscina si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptamani, la doze de 20 mg/kg si zi pana la 60 mg/kg si zi (de 3 pana la 10 ori valoarea medie la
starea de echilibru a ASC la doza maxima recomandata la om) si cresterea carcinoamelor
corticosuprarenaliene si adenoamelor/carcinoamelor corticosuprarenaliene combinate la sobolani
femele la 60 mg/kg si zi (de 10 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza maxima
recomandata la om). La femelele de sobolan, expunerea nontumorigena a fost de 7 ori mai mare decat
expunerea la om la dozele recomandate.

La maimuta, un efect suplimentar observat a fost colelitiaza, consecinta a precipitarii sulfat-
conjugatilor metabolitilor hidroxi ai aripiprazolului in bild dupa administrarea orala repetata de doze
de 25 mg/kg si zi pana la 125 mg/kg si zi (de 1 pana la 3 ori valoarea medie la starea de echilibru a
ASC la doza clinica sau de 16 pana la 81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/m?). Cu
toate acestea, la om, intr-un studiu cu durata de 39 saptimani, concentratiile sulfat-conjugatilor
hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai mare doza propusa, 30 mg/zi, au reprezentat cel mult 6 % din
concentratiile din bila gasite la maimuta, iar la testarea solubilitatii in vizro sunt mult sub limita lor

(6 %).

Tn studii cu doze repetate la sobolani si caini juvenili, profilul de toxicitate al aripiprazolului a fost
comparabil cu cel observat la animalele adulte, si nu a existat nicio dovada de neurotoxicitate sau de
reactii adverse asupra dezvoltarii.

Pe baza rezultatelor unei game largi de teste standard de genotoxicitate, aripiprazolul a fost considerat
non-genotoxic. Aripiprazolul nu a afectat fertilitatea in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere. La sobolan, la doze determinand expuneri subterapeutice (pe baza ASC) si la iepure, la
doze determin&nd expuneri de 3 pana la 11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza
clinicd maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala
intarziata dependentd de doza si posibile efecte teratogene. Toxicitate materna a aparut la doze
similare celor care determind toxicitate asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Listaexcipientilor

Nucleul comprimatului

Silicat de calciu
Croscarmeloza sodica
Crospovidona

Dioxid de siliciu

Xilitol

Celuloza microcristalina
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Aspartam (E 951)

Acesulfam de potasiu

Aroma de vanilie (inclusiv vaniling, etil vanilina si lactoza)
Acid tartric

Stearat de magneziu

Tnvelisul comprimatului

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile
Oxid rosu de fer (E 172)

ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile
Oxid galben de fer (E 172)

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile
Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate in cutii cu 14 x 1, 28 x 1,
49 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 comprimate orodispersabile)

EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 comprimate orodispersabile)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 comprimate orodispersabile)
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ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile

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

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 comprimate orodispersabile)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 comprimate orodispersabile)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 comprimate orodispersabile)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04 lunie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 lunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 1 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine aripiprazol 1 mg.
Excipienti cu efect cunoscut (per ml)

Fructoza 200 mg, zahar 400 mg, metil parahidroxibenzoat (E 218) 1,8 mg, propil parahidroxibenzoat
(E 216) 0,2 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala
Lichid limpede, incolor pana la slab colorat in galben.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si
peste.

ABILIFY este indicat pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe in tulburarea
bipolara I si pentru prevenirea unui nou episod maniacal la adulti care au avut episoade predominant
maniacale si au raspuns la tratamentul cu aripiprazol (vezi pct. 5.1).

ABILIFY este indicat pentru tratamentul cu duratd de pana la 12 saptaméni al episoadelor maniacale
moderate pana la severe in tulburarea bipolara I la adolescenti cu varsta de 13 ani si peste (vezi
pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Adulti

Schizofrenie: doza initiala recomandata pentru ABILIFY este de 10 mg/zi sau 15 mg/zi (de exemplu,
10 ml sau 15 ml solutie/zi), cu o doza de intretinere de 15 mg/zi, administrata dupa o schema
terapeutica in priza unica, fara legatura cu mesele. ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre

10 mg/zi si 30 mg/zi (de exemplu 10 ml pana la 30 ml solutie pe zi). Nu s-a demonstrat cresterea
eficacitatii la doze mai mari decat doza zilnica de 15 mg, cu toate ca unii pacienti pot prezenta
beneficii la 0 doza mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Episoade maniacale in tulburarea bipolara I: doza recomandata pentru initierea tratamentului cu
ABILIFY este de 15 mg (de exemplu 15 ml solutie/zi) administrata o data pe zi, indiferent de orarul
meselor, ca monoterapie sau ca terapie asociata (vezi pct. 5.1). Anumiti pacienti pot beneficia de o
dozd mai mare. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Prevenirea recurentei episoadelor maniacale in tulburarea bipolara I: pentru prevenirea recurentei
episoadelor maniacale la pacientii la care s-a administrat aripiprazol in monoterapie sau terapie
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asociatd, se continua terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie
luata 1n cosiderare pe baza starii clinice.

Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti cu varsta de 15 ani si peste: doza recomandatd de ABILIFY este de

10 mg/zi administrata dupa un regim terapeutic o data pe zi, indiferent de orarul meselor. Tratamentul
trebuie initiat cu 2 mg (utilizand ABILIFY solutie orala 1 mg/ml) pentru 2 zile si ajustat la 5 mg
pentru inca 2 zile pentru a obtine doza zilnica recomandata de 10 mg. Cand este necesar, cresterile
dozelor urmatoare trebuie administrate in trepte de 5 mg, fard a depési doza maxima zilnicd de 30 mg
(vezi pct. 5.1). ABILIFY este eficient la o doza cuprinsa intre 10 mg/zi pana la 30 mg/zi. Eficacitatea
maritd la doze mai mari decat doza zilnica de 10 mg nu a fost demonstrata, cu toate ca unii pacienti pot
avea un beneficiu de la o doza mai mare.

ABILIFY nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu schizofrenie cu varsta sub 15 ani datorita
datelor insuficiente privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Episoadele maniacale din tulburarea bipolara I la adolescenti cu vdrsta de 13 ani si peste: doza
recomandatd pentru ABILIFY este de 10 mg/zi administratd dupa o schema terapeutica in priza unica,
fara legatura cu mesele. Tratamentul trebuie inceput cu o doza de 2 mg (utilizand ABILIFY solutie
orala 1 mg/ml) timp de 2 zile, crescand apoi doza la 5 mg pentru inca 2 zile pentru a ajunge la doza
zilnicd recomandata de 10 mg. Durata tratamentului trebuie sa fie cea minim necesara pentru controlul
simptomelor si nu trebuie sa depaseasca 12 saptamani. Nu a fost demonstrata eficacitate crescuta la
doze mai mari decat o doza zilnica de 10 mg, iar o doza zilnica de 30 mg este asociata cu o incidenta
semnificativ mai mare a reactiilor adverse importante, inclusiv evenimente asociate SEP, somnolenta,
fatigabilitate si crestere Tn greutate (vezi pct. 4.8). Dozele mai mari de 10 mg/zi trebuie, prin urmare,
sa fie utilizate numai in cazuri exceptionale si cu monitorizare clinica atenta (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).
Pacientii mai tineri au un risc crescut de a prezenta reactii adverse asociate cu aripiprazol. Prin urmare,
ABILIFY nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu varsta sub 13 ani (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Iritabilitate asociata cu tulburarea autista: siguranta si eficacitatea ABILIFY la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu
se poate face nicio recomandare privind dozele.

Ticuri asociate cu sindromul Tourette: siguranta si eficacitatea ABILIFY la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la

pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. La
pacientii cu insuficienta hepatica severa, datele disponibile sunt insuficiente pentru a stabili
recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate acestea, doza zilnica
maxima de 30 mg trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Pacienti vdrstnici
Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei sau al episoadelor de

a acestei populatii, trebuie luata in considerare o doza initialda mai mica, atunci cand factorii clinici o
justifica (vezi pct. 4.4).
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Sex
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii de sex feminin, comparativ cu pacientii de sex masculin
(vezi pct. 5.2).

Statutul de fumdtor

Avand in vedere calea de metabolizare a aripiprazolului, la fumétori nu este necesara ajustarea dozei
(vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei din cauza interactiunilor

In cazul administrarii concomitente de inhibitori puternici ai CYP3A4 sau CYP2D6 cu aripiprazol,
doza de aripiprazol trebuie redusa. Cand inhibitorii CYP3A4 sau CYP2D6 sunt retrasi din terapia
asociatd, doza de aripiprazol trebuie crescuta (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente de inductori puternici ai CYP3A4 cu aripiprazol, doza de
aripiprazol trebuie crescutd. Cand inductorii CYP3A4 sunt retrasi din terapia asociata, doza de
aripiprazol trebuie redusa la doza recomandata (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare

ABILIFY se administeaza oral.

Comprimatele orodispersabile sau solutia orala pot fi utilizate ca alternativa la ABILIFY comprimate,
la pacientii care prezinta dificultate in inghitirea ABILIFY comprimate (vezi si pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului antipsihotic, imbunatitirea starii clinice a pacientului se poate produce dupa
céateva zile pana la cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati atent pe parcursul acestei perioade.

Risc suicidar

Aparitia comportamentului suicidar este inerenta in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si n unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea tratamentului
antipsihotic, inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct. 4.8). Tratamentul antipsihotic trebuie
nsotit de supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut.

Tulburéri cardiovasculare

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic sau boala cardiaca
ischemica, insuficientd cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni cerebrovasculare, conditii care
predispun la hipotensiune arteriala (deshidratari, hipovolemie si tratament cu medicamente
antihipertensive) sau hipertensiune arteriald, inclusiv forma cu evolutie accelerata sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie. Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV)
dupa administrarea medicamentelor antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezinta
adesea factori de risc dobanditi pentru TEV, toti factorii de risc posibili pentru TEV trebuie identificati
naintea si in timpul tratamentului cu aripiprazol si trebuie luate masurile preventive necesare.

Prelungirea intervalului QT

Incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost comparabila cu placebo. La
pacientii cu istoric familial de QT prelungit, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie (vezi pct. 4.8).
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Dischinezie tardiva

In studiile clinice cu durata de cel mult un an, au existat raportari mai putin frecvente de dischinezie
determinata de tratamentul cu aripiprazol. Daca la pacientii tratati cu aripiprazol apar semne si
simptome de dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea administrarii
(vezi pct. 4.8). Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa intreruperea
tratamentului.

Alte simptome extrapiramidale (SEP)

Tn studiile clinice cu aripiprazol efectuate la copii si adolescenti, au fost observate acatizia si
parkinsonismul. Daca apar semne si Simptome ale altor SEP la un pacient aflat in tratament cu
aripiprazol, trebuie luate in considerare reducerea dozei si monitorizarea clinica atenta.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat administrarii antipsihoticelor. In studiile clinice,
n timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri rare de SNM. Manifestarile clinice ale SNM
sunt hiperpirexia, rigiditatea muscular, alterarea statusului mental si semne de instabilitate vegetativa
(puls neregulat sau tensiune arteriala oscilanta, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte
semne pot include cresterea valorii creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficienta
renald acutd. Cu toate acestea, s-au raportat cresteri ale creatin fosfokinazei si rabdomioliza, nu
neaparat in asociere cu SNM. Daca un pacient dezvolta semne si Simptome caracteristice pentru SNM
sau prezinta febra foarte mare, inexplicabila, fara alte manifestari clinice de SNM, trebuie Intrerupta
administrarea tuturor antipsihoticelor, inclusiv a aripiprazolului.

Convulsii
Tn studiile clinice, Tn timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri mai putin frecvente de
convulsii. Ca urmare, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari

convulsive sau cu afectiuni asociate cu convulsiile (vezi pct. 4.8).

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei

Mortalitate crescuta

Tn trei studii clinice controlate cu placebo (n = 938; varsta medie: 82,4 ani; interval: 56 pana la 99 ani),
efectuate cu aripiprazol la pacienti varstnici cu psihoze asociate cu boala Alzheimer, pacientii tratati cu
aripiprazol au prezentat risc crescut de deces, comparativ cu placebo. La pacientii tratati cu
aripiprazol, frecventa decesului a fost de 3,5 %, comparativ cu 1,7 % in grupul placebo. Desi cauzele
de deces au variat, majoritatea au fost fie de cauza cardiovasculara (de exemplu: insuficienta cardiaca,
moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie) (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse cerebrovasculare

Tn aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval: 78 pana la 88 ani) s-au raportat
reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor),
incluzand decese. Tn ansamblu, Tn aceste studii, la 1,3 % dintre pacientii tratati cu aripiprazol s-au
raportat reactii adverse cerebrovasculare, comparativ cu 0,6 % dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo. Aceasta diferentd nu a fost semnificativa statistic. Cu toate acestea, intr-unul dintre aceste
studii, un studiu cu doza fixa, la pacientii tratati cu aripiprazol a existat o relatie semnificativa
dependenta de doza a reactiilor adverse cerebrovasculare (vezi pct. 4.8).

Aripiprazolul nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psihoza asociata dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu aripiprazol, s-a raportat hiperglicemie, in unele
cazuri marcata si asociata cu cetoacidoza si coma hiperosmolara sau deces. Obezitatea si antecedentele
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familiale de diabet zaharat, sunt unii dintre factorii de risc ce ar putea predispune pacientii la
complicatii severe. Tn studiile clinice cu aripiprazol, nu au existat diferente semnificative Tntre
frecventele incidentei hiperglicemiei asociate reactiilor adverse (incluzand diabetul zaharat) sau ale
valorilor de laborator anormale ale glicemiei, comparativ cu placebo. Nu este disponibil un risc precis
estimat pentru hiperglicemia asociata reactiilor adverse la pacientii tratati cu aripiprazol si alte
antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii tratati cu orice antipsihotice,
incluzénd aripiprazol, trebuie supravegheati pentru a se observa semnele si simptomele de
hiperglicemie (cum sunt: polidipsie, poliurie, polifagie si slabiciune), iar pacientii cu diabet zaharat
sau cu factori de risc pentru diabet zaharat trebuie monitorizati regulat pentru a se observa reducerea
controlului glucozei (vezi pct. 4.8).

Hipersensibilitate

In timpul utilizarii de aripriprazol pot si apara reactii de hipersensibilitate, caracterizate prin simptome
alergice (vezi pct. 4.8).

Cresterea in greutate

Cresterea in greutate este frecvent intalnita la pacientii cu schizofrenie si manie in tulburarea bipolara
datorita co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in greutate, a
stilului de viata dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-autorizare,
printre pacientii tratati cu aripiprazol, a fost raportata cresterea in greutate. Atunci cand este intalnita,
apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet zaharat, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri Tn greutate semnificative clinic la adulti (vezi pct. 5.1). n studiile clinice efectuate la pacienti
adolescenti cu manie in tulburarea bipolara, s-a aratat ca administrarea aripiprazol este asociata cu
crestere in greutate dupa 4 saptamani de tratament. Cresterea in greutate trebuie monitorizata la
pacientii adolescenti cu manie n tulburarea bipolara. In cazul in care cresterea in greutate este
semnificativa clinic, trebuie luatd in considerare reducerea dozei (vezi pct. 4.8).

Disfagie

Tulburarile de motilitate esofagiana si aspiratia au fost asociate cu utilizarea antipsihoticelor, inclusiv
cu aripiprazol. Aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Dependenta patologica de jocuri de noroc si alte tulburéri de control al impulsurilor

Pacientii pot prezenta impulsuri crescute, in special pentru jocurile de noroc, si incapacitatea de a
controla aceste impulsuri in timpul administrarii de aripiprazol. Alte impulsuri raportate includ:
impulsuri sexuale crescute, cumparat compulsiv, hiperfagie sau mancat compulsiv si alte
comportamente impulsive si compulsive. Este important ca medicii prescriptori sa intrebe pacientii sau
Tngrijitorii acestora Tn mod specific despre dezvoltarea de impulsuri de joc de noroc, impulsuri
sexuale, cumpérat compulsiv, hiperfagie sau mincat compulsiv sau alte impulsuri noi sau crescute pe
durata tratamentului cu aripiprazol. Trebuie mentionat ca simptomele legate de controlul impulsurilor
pot fi asociate cu tulburarea de fond; totusi, in unele cazuri, s-a raportat incetarea impulsurilor la
reducerea dozei sau la intreruperea administrarii medicamentului. Tulburarile de control al
impulsurilor pot determina vatamarea pacientului si a altor persoane daca nu sunt recunoscute. Daca
un pacient dezvolta astfel de impulsuri pe durata administrarii de aripiprazol, luati in considerare
reducerea dozei sau oprirea administrarii medicamentului (vezi pct. 4.8).

Fructoza si sucroza (zahar)

Solutia orala contine fructoza si sucroza_(zahar). Fructoza poate afecta dentitia. Sucroza (zaharul)
poate dauna dintilor. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.
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Parahidroxibenzoati

Solutia orala contine metil parahidroxibenzoat si propil parahidroxibenzoat. Poate provoca reactii
alergice (chiar intéarziate).

Sodiu

Solutia orala contine sodiu. Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

Pacienti care prezinti ADHD (attention deficit hyperactivity disorder — tulburare hiperkinetici cu
deficit de atentie)

Cu toate ca frecventa tulburarii bipolare I asociatd cu ADHD este mare, datele cu privire la siguranta
in cazul utilizarii concomitente a aripiprazol si stimulantelor sunt foarte limitate; prin urmare, se
recomanda prudentd maxima atunci cand aceste medicamente sunt administrate concomitent.

Caderi

Aripiprazolul poate cauza somnolenta, hipotensiune arteriala posturald, instabilitate motorie si
senzoriala, care pot duce la céderi. Trebuie exercitata precautie in tratamentul pacientilor aflati la risc
crescut si trebuie luata in considerare o doza initiala scazuta (de exemplu, pacienti varstnici sau slabiti;
vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece aripiprazolul este un antagonist al receptorilor a1-adrenergici, poate sa potenteze efectul
anumitor medicamente antihipertensive.

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercitd la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este administrat in asociere cu alcool etilic sau cu alte medicamente cu
efecte nervos centrale, caz in care se produce acelasi tip de reactii adverse, cum este sedarea

(vezi pct. 4.8).

Trebuie avut grija atunci cand aripiprazolul este administrat impreuna cu alte medicamente cunoscute
a determina prelungirea intervalului QT sau a afecta echilibrul electrolitic.

Potentialul altor medicamente de a afecta aripiprazolul

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor Hy, reduce viteza
absorbtiei aripiprazolului, dar acest efect nu este considerat relevant clinic. Aripiprazolul este
metabolizat prin multiple cai metabolice care implica enzimele CYP2D6 si CYP3A4, dar nu si
enzimele CYP1A. De aceea, pentru fumatori nu este necesara ajustarea dozei.

Chinidina si alti inhibitori CYP2D6

Tntr-un studiu clinic la subiecti santosi, un inhibitor puternic al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC a
aripiprazol cu 107 %, n timp ce Cpax a ramas neschimbata. Valorile ASC si Cimax ale dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scizut cu 32 %, respectiv cu 47 %. In cazul administrarii
concomitente de aripiprazol cu chinidina, doza de aripiprazol trebuie redusa la aproximativ o jumatate
din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori puternici ai CYP2D6, cum sunt: fluoxetina si
paroxetina, sd aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Ketoconazol si alti inhibitori CYP3A4

Tntr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor puternic al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut
ASC si Cmax ale aripiprazol cu 63 %, respectiv cu 37 %. Valorile ASC si Cmax ale dehidro-aripiprazol
au crescut cu 77 %, respectiv cu 43 %. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 poate determina concentratii plasmatice mai mari de
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aripiprazol, comparativ cu cele ale pacientilor care metabolizeaza rapid prin CYP2D6. In cazul in care
Se are in vedere administrarea concomitenta a ketoconazolului sau a altor inhibitori puternici ai
CYP3A4 cu aripiprazol, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient.
Daca se administreaza ketoconozol concomitent cu aripiprazol, doza de aripiprazol trebuie redusa la
aproximativ jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori puternici ai CYP3A4,
cum sunt: itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate
reduceri similare ale dozei (vezi pct. 4.2). Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6
sau CYP3A4, dozele de aripiprazol trebuie crescute la valorile anterioare initierii terapiei
concomitente. Atunci cand aripiprazol este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de
exemplu: diltiazem) sau de CYP2D6 (de exemplu: escitalopram), ar putea aparea o crestere moderata a
concentratiilor plasmatice ale aripiprazolului.

Carbamazepina si alti inductori CYP344

Dupa administrarea concomitentd a carbamazepinei, un inductor puternic al CYP3A4, si a
aripiprazolului pe cale orald la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva, mediile
geometrice ale valorilor Crax si ASC ale aripiprazol au fost cu 68 %, respectiv cu 73 % mai mici,
comparativ cu valorile obtinute in cazul administrarii aripiprazolului (30 mg) in monoterapie. Tn mod
similar, dupd administrarea concomitenta a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
geometrice ale valorilor Crax si ASC au fost cu 69 %, respectiv cu 71 % mai mici, decét cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol. In cazul administririi concomitente de aripiprazol cu carbamazepina,
doza de aripiprazol trebuie dublata. Deoarece se asteapta ca administrarea concomitenta de aripiprazol
si alti inductori puternici ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbitalul,
primidona, efavirenzul, nevirapina si sunatoarea) sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate cresteri
similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor puternici ai CYP3A4, doza de
aripiprazol trebuie redusa la doza recomandata.

Valproat si litiu

Atunci cand fie litiul, fie valproatul a fost administrat concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat nicio
modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol si, prin urmare, nu este necesara nicio
ajustare a dozei la administrarea valproatului sau litiului impreuna cu aripiprazol.

Potentialul aripiprazolului de a afecta alte medicamente

Tn studiile clinice, doze de aripiprazol de 10 mg/zi pana la 30 mg/zi nu au prezentat un efect
semnificativ asupra metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan),
CYP2C9 (warfarina), CYP2C19 (omeprazol) si CYP3A4 (dextrometorfan). Tn plus, in vitro,
aripiprazol si dehidro-aripiprazol nu au dovedit potential de alterare a metabolizarii mediate pe calea
CYP1AZ2. De aceea, este putin probabil ca aripiprazolul sa determine interactiuni medicamentoase
importante din punct de vedere clinic, mediate de catre aceste enzime.

Atunci cand aripiprazolul s-a administrat concomitent, fie cu valproat, litiu sau lamotriging, nu s-a
observat nicio modificare importanta clinic a concentratiilor de valproat, litiu sau lamotrigina.

Sindromul serotoninergic

Au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic la pacienti tratati cu aripiprazol, iar posibile semne
si simptome ale acestui sindrom pot sa apara in special in cazurile de utilizare concomitenta cu alte
medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei/inhibitori selectivi
ai recaptarii serotoninei/noradrenalinei (ISRS/ISRN), sau cu alte medicamente cunoscute a creste
concentratiile plasmatice ale aripiprazol (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina
Nu exista studii controlate, adecvate cu aripiprazol la femeile gravide. S-au raportat anomalii

congenitale; cu toate acestea, relatia cauzala cu aripiprazolul nu a putut fi stabilita. Studiile la animale
nu pot exclude potentialul toxic asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Pacientele trebuie sfatuite sa-si
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informeze medicul daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
aripiprazol. Din cauza informatiilor insuficiente privind siguranta la om si a problemelor ridicate de
studiile privind reproducerea la animale, acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care beneficiile asteptate justifica clar riscul potential pentru fat.

Nou-nascutii expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv aripiprazol) in timpul celui de-al treilea
trimestru de sarcind au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pot varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare.
Prin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8).

Alaptarea

Aripiprazol/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu aripiprazol avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Avripiprazolul nu a afectat fertilitatea, conform datelor provenite din studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aripiprazolul are influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, din cauza potentialelor efecte asupra sistemului nervos si a celor vizuale, cum sunt sedarea,
somnolenta, sincopa, vederea incetosata, diplopie (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo au fost acatizie si
greata, fiecare aparand la mai mult de 3 % dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale orala.

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

Incidenta reactiilor adverse la medicament (RAM) asociate cu tratamentul cu aripiprazol este descrisa
tabelar mai jos. Tabelul se bazeaza pe evenimentele adverse raportate in timpul studiilor clinice si/sau
a utilizarii dupa punerea pe piata.

Toate reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa; foarte frecvente
(> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si

< 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordine
descrescatoare a gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piata nu poate fi stabilita,
intrucat acestea provin din raportari spontane. In consecinti, aceste evenimente adverse sunt clasificate
drept ,,cu frecventa necunoscuta”.

Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventi necunoscuta
Tulburéri Leucopenie
hematologice si Neutropenie
limfatice Trombocitopenie
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Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventi necunoscuta

Tulburari ale
sistemului imunitar

Reactii alergice (de exemplu,
reactie anafilactica, angioedem,
inclusiv tumefiere a limbii, edem al
limbii, edem al fetei, prurit alergic,
urticarie)

Tulburéri Hiperprolactinemie Coma diabetica hiperosmolara
endocrine Cetoacidoza diabetica
Tulburari Diabet zaharat Hiperglicemie Hiponatremie
metabolice si de Anorexie
nutritie
Tulburari psihice Insomnie Depresie Tentativa de suicid, idei de suicid si
Anxietate Hipersexualitate sinucid finalizat (vezi pct. 4.4)
Neliniste Dependenta patologica de jocuri de
noroc
Tulburare de control al impulsurilor
Hiperfagie
Cumpadrat compulsiv
Poriomanie
Agresivitate
Agitatie
Nervozitate
Tulburiri ale Acatizie Dischinezie tardiva Sindrom neuroleptic malign
sistemului nervos Tulburare Distonie Convulsii de tip grand mal
extrapiramidala Sindromul Sindrom serotoninergic
Tremor picioarelor nelinistite | Tulburare de vorbire
Cefalee
Sedare
Somnolenta
Ameteli
Tulburiri oculare Vedere incetosata | Diplopie Criza oculogira
Fotofobie
Tulburari cardiace Tahicardie Moarte subita inexplicabila

Torsada varfurilor
Aritmie ventriculara
Stop cardiac
Bradicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala ortostatica

Trombembolism venos (inclusiv
embolie pulmonara si tromboza
venoasa profunda)
Hipertensiune arteriala

Sincopa

Tulburéri Sughit Pneumonie de aspiratie
respiratorii, Laringospasm
toracice si Spasm orofaringian
mediastinale
Tulburiri gastro- Constipatie Pancreatita
intestinale Dispepsie Disfagie
Greata Diaree
Hipersecretie Disconfort abdominal
salivara Disconfort gastric
Varsaturi
Tulburéri Insuficienta hepatica

hepatobiliare

Hepatita
Icter
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Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventi necunoscuta

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii
Reactii de fotosensibilitate
Alopecie

Hiperhidroza

Reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice

(RMESS)
Tulburari musculo- Rabdomioliza
scheletice si ale Mialgii
tesutului conjunctiv Rigiditate

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Incontinenta urinara
Retentie urinara,

Conditii in legatura
cu sarcina, perioada
puerperali si
perinatala

Sindrom neonatal de sevraj (vezi
pct. 4.6)

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

Priapism

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Fatigabilitate

Tulburéri de reglare a temperaturii
(de exemplu, hipotermie, pirexie)
Dureri toracice

Edeme periferice

Investigatii
diagnostice

Scéadere in greutate

Crestere in greutate

Cresterea valorii alanin
aminotransferazei

Cresterea valorii aspartat
aminotransferazei

Cresterea valorii gama glutamil
transferazei

Cresterea valorii fosfatazei alcaline
Interval QT prelungit
Cresterea valorii glicemiei
Crestere a procentului de
hemoglobina glicozilata
Fluctuatii ale glicemiei
Cresterea valorii creatin
fosfokinazei

Descrierea anumitor reactii adverse

Adulti

Simptome extrapiramidale (SEP)

Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de 52 saptamani, pacientii tratati cu
aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8 %), incluznd parkinsonism,
acatizie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol (57,3 %). Intr-un studiu
controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 19 % pentru
pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1 % pentru pacientii cirora li s-a administrat placebo. Tntr-un alt
studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 14,8 % pentru
pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1 % pentru pacientii tratati cu olanzapina.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I: Intr-un studiu controlat cu durata de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3 % pentru pacientii tratati cu
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haloperidol. Tntr-un alt studiu cu durata de 12 saptimani, incidenta SEP a fost de 26,6 % la pacientii
tratati cu aripiprazol si 17,6 % la cei tratati cu litiu. Tn faza de mentinere pe termen lung, a unui studiu
placebo-controlat cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu
aripiprazol si 15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

Acatizie

Tn studiile placebo controlate, incidenta acatiziei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12,1 % cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatiziei a fost de 6,2 % cu
aripiprazol si 3,0 % cu placebo.

Distonie

Efect de clasa: Simptome de distonie, contractii neobisnuite prelungite ale grupelor musculare, pot
apare la indivizii susceptibili, Tn timpul primelor zile de tratament. Simptomele distonice includ: spasm
al muschilor gatului, uneori progresand catre contracturi ale musculaturii faringiene, dificultate la
inghitire, dificultate Tn respiratie, si/sau protruzia limbii. Desi aceste simptome pot sa apara la doze
mici, ele apar mai frecvent si cu severitate mai mare, la medicamente antipsihotice de prima generatie
cu potential mare si la doze mai mari. Se observa un risc crescut de distonie acuta la barbati si la
grupele de varsta mai tanara.

Prolactina

Tn studiile clinice pentru indicatiile aprobate si dupa punerea pe piati, s-au observat atat cazuri de
crestere, cat si de reducere a concentratiilor serice de prolactina comparativ cu nivelul initial la
administrarea de aripiprazol (vezi pct 5.1).

Teste de laborator

Comparatia intre aripiprazol si placebo n ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
modificari potential semnificative clinic ale testelor de laborator uzuale si profilului lipidic (vezi

pct. 5.1), nu a evidentiat diferente importante din punct de vedere medical. Au fost observate cresteri
ale CPK (creatin fosfokinazei), in general, tranzitorii si asimptomatice, la 3,5 % dintre pacientii tratati
cu aripiprazol, comparativ cu 2,0 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti cu vdrsta de 15 ani si peste

Tntr-un studiu clinic controlat cu placebo, pe termen scurt, in care au fost inclusi 302 adolescenti (13
pana la 17 ani) cu schizofrenie, frecventa si tipul reactiilor adverse au fost similare cu cele de la adulti,
Cu exceptia urmatoarelor reactii care au fost raportate mai frecvent la adolescentii tratati cu aripiprazol
decét la adultii tratati cu aripiprazol (si mai frecvent decét placebo):

Somnolenta/sedarea si tulburarea extrapiramidala au fost raportate foarte frecvent (> 1/10) si gura
uscatd, cresterea apetitului alimentar si hipotensiunea arteriald ortostatica au fost raportate

frecvent (> 1/100 si < 1/10). Profilul de siguranta intr-un studiu deschis extins cu durata de

26 saptamani a fost similar cu cel observat in studiul clinic controlat cu placebo pe termen scurt.
Profilul de siguranta intr-un studiu pe termen lung, dublu-orb, controlat cu placebo a fost de asemenea
similar, cu exceptia urmatoarelor reactii adverse, care au fost raportate mai frecvent decat la pacientii
copii si adolescenti cérora li se administra placebo: scaderea in greutate, cresterea insulinemiei, aritmia
si leucopenia au fost raportate frecvent (> 1/100 si < 1/10).

La populatia globala de adolescenti cu schizofrenie (13 pana la 17 ani) cu expunere de pana la 2 ani,
incidenta concentratiilor mici de prolactina serica la fete (< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de
29,5 % si respectiv 48,3 %. La populatia de adolescenti (13 pana la 17 ani) cu schizofrenie expusi la
aripiprazol in doza de 5 mg pana la 30 mg timp de maxim 72 de luni, incidenta concentratiilor mici de
prolactina serica la fete (< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de 25,6 % si, respectiv, 45,0 %.

In cadrul a doua studii pe termen lung la pacienti adolescenti (13 pani la 17 ani) cu schizofrenie si
tulburare bipolara tratati cu aripiprazol, incidenta concentratiilor mici de prolactina serica la fete

(< 3 ng/ml) si baieti (< 2 ng/ml) a fost de 37,0 % si, respectiv, 59,4 %.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I la adolescenti cu varsta de 13 ani si peste
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Frecventa si tipul reactiilor adverse la adolescenti cu tulburare bipolara 1 au fost similare celor
intalnite la adulti, cu exceptia urmatoarelor reactii: foarte frecvent (> 1/10) somnolenta (23,0 %),
tulburari extrapiramidale (18,4 %), acatizie (16,0 %) si fatigabilitate (11,8 %); si frecvent (> 1/100 si
< 1/10) durere abdominala superioara, frecventa cardiaca crescutd, greutate corporald crescuta, apetit
alimentar crescut, spasme musculare si dischinezie.

Urmatoarele reactii adverse au avut o posibila relatie doza-raspuns: tulburari extrapiramidale
(incidentele au fost 10 mg 9,1 %; 30 mg 28,8 %; placebo 1,7 %); si acatizie (incidentele au fost 10 mg
12,1 %; 30 mg 20,3 %; placebo 1,7 %).

Modificarile medii privind greutatea corporala la adolescentii cu tulburare bipolara I la 12 si
30 saptamani au fost de 2,4 kg si 5,8 kg in cazul administrarii de aripiprazol si de 0,2 kg si, respectiv,
de 2,3 kg in cazul administrarii de placebo.

La copii si adolescenti, somnolenta si fatigabilitatea au fost observate mai frecvent la pacientii cu
tulburare bipolara comparativ cu pacientii cu schizofrenie.

La copiii si adolescentii (10 pana la 17 ani) cu tulburare bipolara cu durata de expunere de pana la
30 saptamani, incidenta concentratiilor serice scazute de prolactina la fete (< 3 ng/ml) a fost de 28,0 %
iar la baieti (< 2 ng/ml) de 53,3 %.

Dependenta patologica de jocuri de noroc si alte tulburari de control al impulsurilor
La pacientii tratati cu aripiprazol, pot aparea dependenta patologica de jocuri de noroc,
hipersexualitate, cumparat compulsiv si hiperfagie sau mancat compulsiv (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Tn studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa doza unici accidental sau
intentionat numai cu aripiprazol s-a evidentiat la pacienti adulti cu doze raportate estimate de pana la
1260 mg, fara evenimente letale. Semnele si simptomele posibil importante clinic observate au inclus
letargie, cresterea tensiunii arteriale, somnolentd, tahicardie, greata, varsaturi si diaree. Tn plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele clinice potential grave raportate includ somnolenta, pierderea tranzitorie
a constientei si sSimptome extrapiramidale.

Managementul supradozajului

Tratamentul supradozajului trebuie sa se bazeze pe terapia de sustinere, mentinerea permeabilitatii
cailor respiratorii, oxigenoterapie si ventilatie si tratamentul simptomatic. Trebuie avuta in vedere
posibilitatea implicarii unui tratament cu mai multe medicamente. De aceea, monitorizarea
cardiovasculara trebuie initiatd imediat si trebuie sd includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicald si monitorizarea atenta trebuie sa continue pana la recuperarea clinica a
pacientului.

Carbunele activat (50 g), administrat dupa o ora de la ingestia aripiprazolului, scade Ciax de

aripiprazol cu aproximativ 41 % si ASC cu aproximativ 51 %, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.
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Hemodializa

Cu toate ca nu exista informatii cu privire la efectul hemodializei Tn tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5AX12

Mecanism de actiune

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si in tulburarea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D, si
serotoninergici 5-HT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici 5-HT2a.
Aripiprazolul a demonstrat proprietiti antagoniste pe modele animale de hiperactivitate dopaminergica
si proprietati agoniste pe modele animale de hipoactivitate dopaminergica. In vitro, aripiprazolul a
demonstrat afinitate mare de legare pentru receptorii dopaminergici D si D3, serotoninergici 5-HT1a si
5-HT.a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, Serotoninergici 5-HTc si 5-HT,
alfa-1 adrenergici si histaminergici Hi. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderata de
legare pentru situsul de recaptare al serotoninei si afinitate nesemnificativa pentru receptorii
muscarinici. Interactiunea cu alti receptori in afara subtipurilor de receptori dopaminergici si
serotoninergici poate explica unele dintre celelalte efecte clinice ale aripiprazolului.

Doze de aripiprazol cuprinse intre 0,5 mg si 30 mg administrate o data pe zi timp de 2 saptamani la
subiecti sanatosi a determinat o reducere dependenta de doza a legirii de raclopridd marcata cu 'C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/Ds, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.

Eficacitate si siguranti clinicd

Adulti

Schizofrenia

Tn trei studii pe termen scurt (4 pana la 6 saptimani) controlate cu placebo in care au fost inclusi
1228 pacienti adulti cu schizofrenie, prezentand simptome pozitive sau negative, administrarea
aripiprazolului s-a asociat cu o ameliorare semnificativ statistic mai mare a simptomelor psihotice,
comparativ cu placebo.

Aripiprazolul este eficace Tn mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii
adulti care au demonstrat un raspuns initial la tratament. Tntr-un studiu clinic controlat cu haloperidol,
proportia pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52 saptamani, a fost
similard in ambele grupuri (aripiprazol 77 % si haloperidol 73 %). Frecventa generala de terminare a
tratamentului a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43 %), comparativ cu cei
tratati cu haloperidol (30 %). Scorurile actuale inregistrate pe scalele utilizate in cadrul obiectivului
secundar, incluzand PANSS si Montgomery—Asberg Depression Rating Scale — Scala Montgomery si
Asberg de evaluare a depresiei (MADRS), au evidentiat o imbunatitire semnificativa fata de
haloperidol.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26 saptamani, la pacienti adulti cu schizofrenie

cronica stabilizati clinic, aripiprazolul a determinat o reducere semnificativ mai mare a frecventei
recaderilor: 34 % in grupul tratat cu aripiprazol si 57 % in grupul placebo.

56



Crestere in greutate

In studiile clinice, aripiprazolul nu a dovedit ci induce cresteri in greutate relevante clinic. Intr-un
studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de 26 saptamani, privind
schizofrenia, In care au fost inclusi 314 pacienti adulti si al carui obiectiv principal a fost cresterea in
greutate, un numar semnificativ mai mic de pacienti au prezentat o crestere in greutate de cel putin

7 % peste valoarea initiala (de exemplu: o crestere de cel putin 5,6 kg pentru o valoare medie a

comparativ cu olanzapina (n = 45 sau 33 % din pacientii evaluabili).

Profil lipidic

Intr-o analiza cumulata a profilului lipidic din studii clinice controlate cu placebo, la adulti, nu s-a
demonstrat ca aripiprazolul induce alteréri clinice relevante ale concentratiilor de colesterol total,
trigliceride, lipoproteine cu densitate mare (HDL) si lipoproteine cu densitate mica (LDL).

Prolactina

Nivelurile de prolactina au fost evaluate in cadrul tuturor studiilor clinice cu toate dozele de
aripiprazol (n = 28.242). Incidenta hiperprolactinemiei sau cresterea concentratiilor serice de
prolactina la pacientii tratati cu aripiprazol (0,3 %) a fost similara cu cea inregistratd pentru placebo
(0,2 %). La pacientii carora li s-a administrat aripiprazol, perioada mediana pana la debut a fost de
42 de zile si durata mediana a fost de 34 de zile.

Incidenta hiperprolactinemiei sau scaderea concentratiilor serice de prolactind la pacientii tratati cu
aripiprazol a fost de 0,4 %, comparativ cu 0,02 % la pacientii tratati cu placebo. La pacientii carora li
s-a administrat aripiprazol, perioada mediana pana la debut a fost de 30 de zile si durata mediana a fost
de 194 de zile.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I

in dous studii controlate cu placebo, cu dozi flexibild, in monoterapie, cu durata de 3 siptamani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a
demonstrat eficacitate superioara fata de placebo prin reducerea simptomelor maniacale dupa

3 saptamani. Aceste studii au inclus pacienti cu sau fara trasaturi psihotice, cu sau fara ciclizare rapida.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu doza fixa, cu durata de 3 saptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare |, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fatd de placebo.

In doua studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia saptamana si 0
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in saptamana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, 0 proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decét a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 siptamani care a inclus pacienti cu episod maniacal
sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice, care au fost partial non-
responsivi la terapia cu litiu sau valproat pentru 2 saptamani la concentratii serice terapeutice,
addugarea apiprazolului ca terapie adjuvanta, a avut ca rezultat o eficacitate superioara in reducerea
simptomelor maniacale, comparativ cu monoterapia cu litiu sau valproat.

Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 26 saptimani, urmat pe o perioada de prelungire de
74 saptamani, la pacientii maniacali aflati Tn remisie dupa tratament cu aripiprazol in timpul unei faze
de stabilizare Tnainte de randomizare, aripiprazolul a demonstrat superioritate comparativ cu placebo
n prevenirea recurentei tulburarii bipolare, in principal in prevenirea recurentei maniei, dar a esuat in
a demonstra superioritatea fata de placebo in prevenirea recurentei depresiei.

Intr-un studiu clinic controlat cu placebo cu durata de 52 saptimani, efectuat la pacienti cu tulburare
bipolara I cu episod maniacal curent sau mixt care au atins remisie sustinutd (YMRS [Young Mania
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Rating Scale — Scala Young de evaluare a maniei] si MADRS cu scoruri totale < 12) tratati cu
aripiprazol (10 mg/zi pana la 30 mg/zi) ca adjuvant la tratamentul cu litiu sau valproat timp de

12 saptamani consecutive, tratamentul adjuvant cu aripiprazol a demonstrat superioritate comparativ
cu placebo cu o scadere a riscului cu 46 % (rata de risc de 0,54) in prevenirea recurentei tulburarii
bipolare si cu o scadere a riscului cu 65 % (rata de risc de 0,35) in prevenirea recurentei episodului
maniacal comparativ cu terapia adjuvanta cu placebo, dar a esuat Tn a demonstra superioritate
comparativ cu placebo in prevenirea recurentei episodului depresiv. Tratamentul adjuvant cu
aripiprazol a demonstrat superioritate comparativ cu placebo la masurarea obiectivului secundar,
scorurile privind severitatea bolii (Severity of Illness [SOI]) (manie) ale scalei CGI-BP (Clinical
Global Impression - Bipolar version — Impresia clinica globala - Versiunea pentru tulburare bipolara).
Tn acest studiu clinic, de tip deschis, pacientii au fost repartizati de catre investigatori pe monoterapie
fie cu litiu sau cu valproat pentru a determina lipsa de raspuns partial. Pacientii au fost stabilizati timp
de 12 saptamani consecutive cu aripiprazol in asociere cu acelasi stabilizator de dispozitie. Pacientii
stabilizati au fost apoi randomizati pentru a continua tratamentul cu acelasi stabilizator de dispozitie cu
dublu orb aripiprazol sau placebo. Tn faza de randomizare au fost evaluate patru subgrupuri de
stabilizatori de dispozitie: aripiprazol + litiu; aripiprazol + valproat; placebo + litiu; placebo +
valproat. Ratele Kaplan-Meier pentru recurenta oricarui episod de modificare a dispozitie pentru bratul
cu tratament adjuvant au fost de 16 % la pacientii tratati cu aripiprazol + litiu si 18 % la pacientii
tratati cu aripiprazol + valproat comparativ cu 45 % la pacientii tratati cu placebo + litiu si 19 % la
pacientii tratati cu placebo + valproat.

Copii si adolescenti

Schizofrenia la adolescenti

Tntr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptamani, in care au fost inclusi 302 pacienti
adolescenti cu schizofrenie (13 pana la 17 ani), prezentand simptome pozitive sau negative,
administrarea de aripiprazol a fost asociata cu ameliorari semnificativ statistic mai mari ale
simptomelor psihotice comparativ cu administrarea de placebo. Intr-o sub-analizi la pacienti
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani, reprezentand 74 % din populatia totala inrolata,
mentinerea efectului a fost observata pe parcursul studiului deschis extins cu durata de 26 saptamani.

Tntr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 60 pani la 89 de sdptamani, la
subiecti adolescenti (n = 146; cu varste de 13 pana la 17 ani) cu schizofrenie, s-a observat o diferenta
semnificativa statistic in ceea ce priveste rata de recidiva a simptomelor psihotice intre grupul cu
aripiprazol (19,39 %) si cel cu placebo (37,50 %). Estimarea punctual a ratei de risc (RR) a fost de
0,461 (interval de incredere 95 %, 0,242 pani la 0,879) la populatia completi. In analizele pe
subgrupuri, estimarea punctuald a RR a fost de 0,495 pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 13 si

14 ani, comparativ cu 0,454 pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani. Cu toate acestea,
estimarea RR pentru grupul mai tanar (13 si 14 ani) nu a fost exacta, reflectand numarul mai mic de
subiecti in acel grup (aripiprazol, n = 29; placebo, n = 12), iar intervalul de incredere pentru aceasta
estimare (cuprins Intre 0,151 si 1,628) nu a permis formularea de concluzii cu privire la prezenta unui
efect al tratamentului. Tn schimb, intervalul de incredere de 95% pentru RR din subgrupul cu varste
mai mari (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) a fost cuprins intre 0,242 si 0,879 si, astfel, s-a putut
concluziona ca exista un efect al tratamentului la pacientii cu varste mai mari.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I la copii si adolescenti

Aripiprazol a fost studiat intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 30 saptamani, in care au fost
inclusi 296 copii si adolescenti (10 pana la 17 ani), care au indeplinit criterille DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders — Manualul de diagnostic si clasificare statistica a
tulburarilor mintale) pentru tulburarea bipolara I cu episoade maniacale sau mixte cu sau fara
caracteristici psihotice si care au avut scorul YMRS > 20 la momentul initial. Dintre pacientii inclusi
in analiza primara privind eficacitatea, 139 pacienti au fost diagnosticati cu ADHD asociata (Attention
deficit hyperactivity disorder - tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie).

Aripiprazol a fost superior placebo Tn ceea ce priveste modificarile fatd de momentul initial la

saptimana 4 si la siptiméana 12 pe scorul YMRS total. Tntr-o analizi post-hoc, imbunititirea fata de
placebo a fost mai importanta la pacientii cu comorbiditate asociatdi ADHD comparativ cu grupul fara
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ADHD, in cazul in care nu a existat nicio diferenta comparativ cu placebo. Prevenirea recurentei nu a
fost stabilita.

Cele mai frecvente evenimente adverse tratament-emergente printre pacientii tratati cu doza de 30 mg
au fost tulburari extrapiramidale (28,3 %), somnolenta (27,3 %), cefalee (23,2 %) si greata (14,1 %).
Cresterea medie in greutate Tn cele 30 saptamani de tratament a fost de 2,9 kg comparativ cu 0,98 kg la
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Iritabilitatea asociata cu tulburarea autista la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2)

Aripiprazol a fost studiat la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani in doua studii clinice
controlate cu placebo cu durata de 8 saptamani [o doza flexibila (2 mg/zi pana la 15 mg/zi) si o doza
fixa (5 mg/zi, 10 mg/zi sau 15 mg/zi)] si Intr-un studiu deschis cu durata de 52 saptimani. In aceste
studii, doza initiala a fost de 2 mg/zi, crescuta la 5 mg/zi dupa o saptamana, si crescutd saptamanal cu
5 mg/zi pana la doza tinta. Peste 75 % dintre pacienti au avut varsta mai mica de 13 ani. Aripiprazol a
demonstrat eficacitate superioara din punct de vedere statistic comparativ cu placebo pe subscala de
iritabilitate a listei de verificare a comportamentului aberant. Cu toate acestea, relevanta clinica a
acestei constatari nu a fost stabilita. Profilul de siguranta a inclus cresterea in greutate si modificari ale
concentratiilor de prolactina. Durata studiului de siguranta pe termen lung a fost limitata la

52 saptamani. In studiile globale, incidenta concentratiilor mici de prolactini serici la fete (< 3 ng/ml)
si baieti (< 2 ng/ml) printre pacientii tratati cu aripiprazol a fost de 27/46 (58,7 %) si, respectiv,
258/298 (86,6 %). In studiile clinice controlate cu placebo, cresterea medie in greutate a fost de 0,4 kg
pentru placebo si 1,6 kg pentru aripiprazol.

Aripiprazol a fost, de asemenea, studiat intr-un studiu clinic cu tratament de Tntretinere de lunga
durata, controlat cu placebo. Dupa o perioada de stabilizare cu durata de 13 pana la 26 saptdmani cu
tratament cu aripiprazol (2 mg/zi pana la 15 mg/zi), la pacientii care au prezentat un raspuns stabil fie
a fost mentinut tratamentul cu aripiprazol, fie s-a administrat placebo pentru urmatoarele

16 saptamani. Ratele Kaplan-Meier de recadere la saptaméana 16 au fost de 35 % pentru aripiprazol si
52 % pentru placebo; rata de risc pentru recadere pe parcursul celor 16 saptamani (aripiprazol/placebo)
a fost 0.57 (diferenta nesemnificativa din punct de vedere statistic). Cresterea medie in greutate pe
parcursul fazei de stabilizare (pana la 26 saptamani) cu tratament cu aripiprazol a fost de 3,2 kg si 0
crestere medie ulterioara de 2,2 kg pentru aripiprazol, comparativ cu 0,6 kg pentru placebo, a fost
observatd in faza a doua (16 saptdmani) a studiului. Simptomele extrapiramidale au fost raportate n
special in timpul fazei de stabilizare, 1a 17 % dintre pacienti, dintre care tremorul a reprezentat 6,5 %.

Ticuri asociate cu sindromul Tourette la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2)

Eficacitatea aripiprazolului a fost studiata la copii si adolescenti cu sindrom Tourette (aripiprazol:

n = 99, placebo: n = 44) in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata
de 8 sdptamani, utilizdnd un design cu grup de tratament cu doza fixa bazata pe greutate, intr-un
interval de doze cuprins intre 5 mg/zi si 20 mg/zi si cu o doza initiald de 2 mg. Pacientii au avut varsta
cuprinsa intre 7 si 17 ani si au prezentat un punctaj mediu de 30 al Scorului total al ticurilor pe Scala
Yale privind severitatea globala a ticurilor (Total Tic Score on the Yale Global Tic Severity Scale -
TTS-YGTSS) la evaluarea initiala. Aripiprazolul a aratat o imbunatatire a punctajului TTS-YGTSS ca
modificare fatd de evaluarea initiala la nivelul Saptamanii 8, in valoare de 13,35 pentru grupul cu doza
mica (5 mg sau 10 mg) si de 16,94 pentru grupul cu doza mare (10 mg sau 20 mg), comparativ cu o
imbunatatire de 7,09 la grupul cu placebo.

Eficacitatea aripiprazolului la copii si adolescenti cu sindrom Tourette (aripiprazol: n = 32, placebo:

n = 29) a fost, de asemenea, evaluata in cazul administrarii unei doze flexibile, intr-un interval cuprins
intre 2 mg/zi si 20 mg/zi, cu o doza initiald de 2 mg, in cadrul unui studiu cu durata de 10 saptamani,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat in Coreea de Sud. Pacientii au avut varsta
cuprinsa intre 6 si 18 ani si au prezentat un punctaj mediu de 29 al TTS-YGTSS la evaluarea initiala.
Aripiprazolul a aratat o imbunatatire de 14,97 a punctajului TTS-YGTSS ca modificare fata de
evaluarea initiala la nivelul Saptamanii 10, comparativ cu o imbunatatire de 9,62 la grupul cu
administrare de placebo.

59



In ambele studii de scurta durati, relevanta clinica a constatarilor referitoare la eficacitate nu a fost
determinatd, ludnd in considerare magnitudinea efectului tratamentului comparativ cu efectul
substantial al placebo si efectele neclare legate de functionarea psiho-sociald. Nu sunt disponibile date
cu privire la eficacitatea si siguranta pe durata indelungata a aripiprazolului in aceasta tulburare
fluctuanta.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ABILIFY la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
schizofreniei si in tratamentul tulburdrii afective bipolare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Aripiprazolul este bine absorbit, atingdnd concentratiile plasmatice maxime in decurs de 3 pana la

5 ore dupa administrarea dozei. Aripiprazolul sufera metabolizari pre-sistemice minime.
Biodisponibilitatea orala absoluta a comprimatelor este de 87 %. Alimentele cu continut mare de lipide
nu influenteaza farmacocinetica aripiprazolului.

Distributie

Aripiprazolul se distribuie larg Tn organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 I/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga in proportie de peste 99 % de proteinele plasmatice, in special de albumina.

Metabolizare

Aripiprazolul este metabolizat in proportie mare de catre ficat in special prin trei cai de
biotransformare: dehidrogenare, hidroxilare si N-dezalchilare. Pe baza studiilor in vitro, enzimele
CYP3A4 si CYP2D6 sunt responsabile de dehidrogenarea si hidroxilarea aripiprazolului, iar N-
dezalchilarea este catalizatda de CYP3A4. Aripiprazolul este partea de medicament predominanta in
circulatia sistemica. La starea de echilibru, dehidro-aripiprazolul, metabolitul activ, reprezinta
aproximativ 40 % din ASC a aripiprazol in plasma.

Eliminare

Pentru aripiprazol, timpul mediu de injumétatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 75 ore
la cei care metabolizeaza in proportie mare CYP2D6 si de aproximativ 146 ore la cei care
metabolizeaza putin CYP2D6.

Clearance-ul total al aripiprazolului este de 0,7 ml/min/kg, fiind predominant hepatic.

Dupd administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu [*C], aproximativ 27 %
din radioactivitatea administrata a fost regasita in urina si aproximativ 60 % Tn materiile fecale. Mai
putin de 1 % din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urina si aproximativ 18 % a fost regasit
netransformat Tn materiile fecale.

Solutia orala

Aripiprazolul administrat sub forma de solutie orala este bine absorbit. La doze echivalente,
concentratiile plasmatice maxime de aripiprazol (Cmax) din solutie au fost ceva mai mari dar expunerea
sistemica (ASC) a fost echivalenta cu cea de la comprimate. Un studiu de bioechivalenta la subiecti
sanatosi a comparat farmacocinetica a 30 mg aripiprazol din solutia orala cu 30 mg aripiprazol din
comprimate, valoarea Crnax medie geometrica a raportului solutie la comprimate a fost de 122 %

(n = 30). Farmacocinetica aripiprazolului in doze unice a fost liniara si proportionala cu doza.
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Conpii si adolescenti

Farmacocinetica aripiprazolului si a dehidro-aripiprazolului la copii si adolescenti cu varsta intre 10 si
17 ani a fost similara cu cea de la adulti dupé corectarea diferentelor de greutate.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Vdrstnici

Nu exista diferente Tn farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi in varsta si cei tineri si
niciun efect detectabil al varstei Tn analizele farmacocinetice populationale, la pacientii cu
schizofrenie.

Sex

Nu exista diferente Tn farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului Tn analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul
Evaluarea farmacocineticd populationald nu a relevat efecte semnificative clinic determinate de fumat
asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Rasa
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a indicat nicio dovada a diferentelor legate de rasa in ceea
ce priveste farmacocinetica aripiprazolului.

Insuficientd renala
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sanatosi tineri.

Insuficienta hepatica

Un studiu monodoza la subiecti cu grade variabile de ciroza hepatica (Child-Pugh clasele A, B si C)
nu a relevat un efect semnificativ al insuficientei hepatice asupra farmacocineticii aripiprazolului si
dehidro-aripiprazolului, dar studiul a inclus numai 3 pacienti cu ciroza hepatica de clasa C, insuficient
pentru a trage concluzii despre capacitatea lor metabolica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Efecte toxicologice semnificative s-au observat numai la doze sau expuneri suficient de mult peste
doza sau expunerea maxima la om, indicand faptul ca aceste efecte au fost limitate sau fara relevanta
pentru utilizarea clinica. Acestea au inclus: toxicitate corticosuprarenaliana dependenta de doza
(acumularea pigmentului lipofuscina si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptamani, la doze de 20 mg/kg si zi pana la 60 mg/kg si zi (de 3 pana la 10 ori valoarea medie la
starea de echilibru a ASC la doza maxima recomandata la om) si cresterea carcinoamelor
corticosuprarenaliene si adenoamelor/carcinoamelor corticosuprarenaliene combinate la sobolani
femele la 60 mg/kg si zi (de 10 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza maxima
recomandata la om). La femelele de sobolan, expunerea nontumorigena a fost de 7 ori mai mare decat
expunerea la om la dozele recomandate.

La maimuta, un efect suplimentar observat a fost colelitiaza, consecinta a precipitarii sulfat-
conjugatilor metabolitilor hidroxi ai aripiprazolului in bild dupa administrarea orala repetata de doze
de 25 mg/kg si zi pana la 125 mg/kg si zi (de 1 pana la 3 ori valoarea medie la starea de echilibru a
ASC la doza clinica sau de 16 pand la 81 ori doza maxima recomandatd la om, calculatd in mg/m?). Cu
toate acestea, la om, intr-un studiu cu durata de 39 saptimani, concentratiile sulfat-conjugatilor
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hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai mare doza propusa, 30 mg/zi, au reprezentat cel mult 6 % din
concentratiile din bila gasite la maimuta, iar la testarea solubilitatii in vitro sunt mult sub limita lor
(6 %).

Tn studii cu doze repetate la sobolani si caini juvenili, profilul de toxicitate al aripiprazolului a fost
comparabil cu cel observat la animalele adulte, si nu a existat nicio dovada de neurotoxicitate sau de
reactii adverse asupra dezvoltarii.

Pe baza rezultatelor unei game largi de teste standard de genotoxicitate, aripiprazolul a fost considerat
non-genotoxic. Aripiprazolul nu a afectat fertilitatea in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere. La sobolan, la doze determinand expuneri subterapeutice (pe baza ASC) si la iepure, la
doze determindnd expuneri de 3 pana la 11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza
clinicd maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala
intarziatd dependentd de doza si posibile efecte teratogene. Toxicitate materna a aparut la doze
similare celor care determina toxicitate asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic

Fructoza

Glicerina

Acid lactic

Metil parahidroxibenzoat (E 218)
Propilen glicol

Propil parahidroxibenzoat (E 216)
Hidroxid de sodiu

Zahar

Apa purificata

Aroma de portocale.

6.2 Incompatibilititi
Solutia orala nu trebuie diluata inainte de administrare cu alte lichide sau amestecata cu alimente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
6 Iuni dupa prima deschidere

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane PET cu sistem de inchidere din polipropilend securizat pentru copii, contindnd 50 ml,

150 ml, sau 480 ml/flacon.

Fiecare cutie de carton contine 1 flacon, o masura dozatoare calibrata din polipropilena, cu interval al
gradatiilor de 2,5 ml, si o pipeta de picurare calibrata din polipropilena - polietilena de joasa densitate,

cu interval al gradatiilor de 0,5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/04/276/033 (1 mg/ml, flacon 50 ml)

EU/1/04/276/034 (1 mg/ml, flacon 150 ml)

EU/1/04/276/035 (1 mg/ml, flacon 480 ml)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04 lunie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 lunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 7,5 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine aripiprazol 7,5 mg. Fiecare flacon contine aripiprazol 9,75 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie apoasa, limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY solutie injectabila este indicat pentru controlul rapid al agitatiei si al tulburarilor de
comportament la pacientii adulti cu schizofrenie sau cu episoade maniacale in tulburarea bipolara I
atunci cand terapia orald nu este adecvata.

Tratamentul cu ABILIFY solutie injectabila trebuie intrerupt imediat ce starea clinica permite acest
lucru si se poate initia terapia orala cu aripiprazol.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza initiala recomandata pentru ABILIFY solutie injectabila este de 9,75 mg (1,3 ml), administrata
sub forma de injectie unica intramusculara. ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 5,25 mg

si 15 mg, ca injectie unica. In functie de statusul clinic individual se poate administra o dozi mai mica
de 5,25 mg (0,7 ml), care trebuie sa includa si medicamentele administrate deja, pentru intretinere sau
pentru tratament acut (vezi pct. 4.5). Tn functie de statusul clinic individual se poate administra a doua
injectie la 2 ore dupa prima injectie si nu trebuie administrate mai mult de 3 injectii in 24 ore.

Doza zilnica maxima de aripiprazol este de 30 mg (incluzénd toate formele farmaceutice de
ABILIFY).

Daca se recomanda continuarea tratamentului cu forma orala de aripiprazol, vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru ABILIFY comprimate, ABILIFY comprimate orodispersabile, sau
pentru ABILIFY solutie orala.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ABILIFY la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. La
pacientii cu insuficienta hepatica severa, datele disponibile sunt insuficiente pentru a stabili
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recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate acestea, doza zilnica
maxima de 30 mg trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Persoane varstnice

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei sau al episoadelor de
manie in tulburarea bipolara | la pacientii cu varsta de 65 ani si peste. Din cauza sensibilitatii mai mari
a acestei populatii, trebuie luata in considerare o doza initiald mai mica, atunci cand factorii clinici o
justifica (vezi pct. 4.4).

Sex
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii de sex feminin, comparativ cu pacientii de sex masculin
(vezi pct. 5.2).

Statutul de fumator
Avand Tn vedere calea de metabolizare a aripiprazolului, la fumatori nu este necesara ajustarea dozei
(vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei din cauza interactiunilor

In cazul administrarii concomitente de inhibitori puternici ai CYP3A4 sau CYP2D6 cu aripiprazol,
doza de aripiprazol trebuie redusa. Cand inhibitorii CYP3A4 sau CYP2D6 sunt retrasi din terapia
asociatd, doza de aripiprazol trebuie crescuta (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente de inductori puternici ai CYP3A4 cu aripiprazol, doza de
aripiprazol trebuie crescutd. Cand inductorii CYP3A4 sunt retrasi din terapia asociatd, doza de
aripiprazol trebuie redusa la doza recomandata (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare

ABILIFY solutie injectabila se administreaza intramuscular.

Pentru a creste absorbtia si a minimiza variabilitatea, se recomanda injectarea in muschiul deltoid sau
profund in muschiul gluteu mare, pentru a evita regiunile adipoase.

Solutia injectabila de ABILIFY nu trebuie administrata intravenos sau subcutanat.

Aceasta este gata pentru utilizare si se recomanda utilizarea numai pentru o perioada scurta de timp
(vezi pct. 5.1).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu s-a stabilit eficacitatea solutiei injectabile de ABILIFY la pacientii cu agitatie si tulburari de
comportament in cazul altor afectiuni decat schizofrenia si episoade maniacale in tulburarea bipolara I.

Administrarea concomitenta de antipsihotice injectabile cu benzodiazepine administrate pe cale
parenterald, se poate asocia cu sedare excesiva si deprimare cardiorespiratorie. Daca la tratamentul cu
benzodiazepine administrate parenteral este necesar tratament suplimentar cu aripiprazol solutie
injectabild, pacientii trebuie monitorizati pentru sedare excesiva si pentru hipotensiune arteriala
ortostatica (vezi pct. 4.5).
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Pacientii la care se administreaza ABILIFY solutie injectabild, trebuie supravegheati pentru
hipotensiune arteriala ortostatica. Tensiunea arteriala, pulsul, frecventa respiratorie si starea de
constienta trebuie monitorizate cu regularitate.

Nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea ABILIFY solutie injectabila, la pacientii cu intoxicatie cu
alcool etilic sau cu alte medicamente (eliberate cu prescriptie medicala sau fara).

In timpul tratamentului antipsihotic, imbunitatirea stirii clinice a pacientului se poate produce dupa
cateva zile pana la cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati atent pe parcursul acestei perioade.

Risc suicidar

Aparitia comportamentului suicidar este inerentd in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si in unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea tratamentului
antipsihotic, inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct. 4.8). Tratamentul antipsihotic trebuie
nsotit de supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut.

Tulburéri cardiovasculare

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic sau boala cardiaca
ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni cerebrovasculare, conditii care
predispun la hipotensiune arteriala (deshidratari, hipovolemie si tratament cu medicamente
antihipertensive) sau hipertensiune arteriald, inclusiv forma cu evolutie accelerata sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie. Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV)
dupa administrarea medicamentelor antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezinta
adesea factori de risc dobanditi pentru TEV, toti factorii de risc posibili pentru TEV trebuie identificati
Tnaintea si Tn timpul tratamentului cu aripiprazol si trebuie luate masurile preventive necesare.

Prelungirea intervalului QT

Incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice privind tratamentul oral cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, aripiprazolul trebuie utilizat
cu precautie (vezi pct. 4.8).

Dischinezie tardiva

In studiile clinice cu durata de cel mult un an, au existat raportiri mai putin frecvente de dischinezie
determinata de tratamentul cu aripiprazol. Daca la pacientii tratati cu aripiprazol apar semne si
simptome de dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea administrarii
(vezi pct. 4.8). Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa intreruperea
tratamentului.

Alte simptome extrapiramidale (SEP)

Tn studiile clinice cu aripiprazol efectuate la copii si adolescenti, au fost observate acatizia si
parkinsonismul. Daca apar semne si Simptome ale altor SEP la un pacient aflat in tratament cu
aripiprazol, trebuie luate in considerare reducerea dozei si monitorizarea Clinica atenta.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat administrarii antipsihoticelor. In studiile clinice,
n timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri rare de SNM. Manifestarile clinice ale SNM
sunt hiperpirexia, rigiditatea muscular, alterarea statusului mental si semne de instabilitate vegetativa
(puls neregulat sau tensiune arteriala oscilanta, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte
semne pot include cresterea valorii creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficienta
renala acutd. Cu toate acestea, s-au raportat cresteri ale creatin fosfokinazei si rabdomioliza, nu
neaparat in asociere cu SNM. Daca un pacient dezvolta semne si Simptome caracteristice pentru SNM
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sau prezinta febra foarte mare, inexplicabila, fara alte manifestari clinice de SNM, trebuie intrerupta
administrarea tuturor antipsihoticelor, inclusiv a aripiprazolului.

Convulsii
Tn studiile clinice, Tn timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri mai putin frecvente de
convulsii. Ca urmare, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari

convulsive sau cu afectiuni asociate cu convulsiile (vezi pct. 4.8).

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei

Mortalitate crescuta

Tn trei studii clinice controlate cu placebo (n = 938; varsta medie: 82,4 ani; interval: 56 pana la 99 ani),
efectuate cu aripiprazol la pacienti varstnici cu psihoze asociate cu boala Alzheimer, pacientii tratati cu
aripiprazol au prezentat risc crescut de deces, comparativ cu placebo. La pacientii tratati cu
aripiprazol, frecventa decesului a fost de 3,5 %, comparativ cu 1,7 % in grupul placebo. Desi cauzele
de deces au variat, majoritatea au fost fie de cauza cardiovasculard (de exemplu: insuficienta cardiaca,
moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie) (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse cerebrovasculare

Tn aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval: 78 pana la 88 ani) s-au raportat
reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor),
incluzand decese. Tn ansamblu, Tn aceste studii, la 1,3 % dintre pacientii tratati cu aripiprazol s-au
raportat reactii adverse cerebrovasculare, comparativ cu 0,6 % dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo. Aceasta diferentd nu a fost semnificativa statistic. Cu toate acestea, intr-unul dintre aceste
studii, un studiu cu doza fixa, la pacientii tratati cu aripiprazol a existat o relatie semnificativa
dependenta de doza a reactiilor adverse cerebrovasculare (vezi pct. 4.8).

Aripiprazolul nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psihoza asociata dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu aripiprazol, s-a raportat hiperglicemie, in unele
cazuri marcata si asociata cu cetoacidoza si coma hiperosmolara sau deces. Obezitatea si antecedentele
familiale de diabet zaharat, sunt unii dintre factorii de risc ce ar putea predispune pacientii la
complicatii severe. Tn studiile clinice cu aripiprazol, nu au existat diferente semnificative intre
frecventele incidentei hiperglicemiei asociate reactiilor adverse (incluzand diabetul zaharat) sau ale
valorilor de laborator anormale ale glicemiei, comparativ cu placebo. Nu este disponibil un risc precis
estimat pentru hiperglicemia asociata reactiilor adverse la pacientii tratati cu aripiprazol si alte
antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii tratati cu orice antipsihotice,
incluz&nd aripiprazol, trebuie supravegheati pentru a se observa semnele si simptomele de
hiperglicemie (cum sunt: polidipsie, poliurie, polifagie si slabiciune), iar pacientii cu diabet zaharat
sau cu factori de risc pentru diabet zaharat trebuie monitorizati regulat pentru a se observa reducerea
controlului glucozei (vezi pct. 4.8).

Hipersensibilitate

In timpul utilizarii de aripriprazol pot si apara reactii de hipersensibilitate, caracterizate prin simptome
alergice (vezi pct. 4.8).

Cresterea in greutate

Cresterea in greutate este frecvent intalnita la pacientii cu schizofrenie si manie in tulburarea bipolara
datorita co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in greutate, a
stilului de viata dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-autorizare,
printre pacientii tratati cu aripiprazol, a fost raportata cresterea in greutate. Atunci cand este intalnita,
apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet zaharat, afectiuni
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ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri Tn greutate semnificative clinic la adulti (vezi pct. 5.1). Tn studiile clinice efectuate la pacienti
adolescenti cu manie in tulburarea bipolara, s-a aratat ca administrarea aripiprazol este asociata cu
crestere in greutate dupa 4 saptamani de tratament. Cresterea in greutate trebuie monitorizata la
pacientii adolescenti cu manie in tulburarea bipolara. in cazul in care cresterea in greutate este
semnificativa clinic, trebuie luata in considerare reducerea dozei (vezi pct. 4.8).

Disfagie

Tulburarile de motilitate esofagiana si aspiratia au fost asociate cu utilizarea antipsihoticelor, inclusiv
cu aripiprazol. Aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Dependenta patologica de jocuri de noroc si alte tulburari de control al impulsurilor

Pacientii pot prezenta impulsuri crescute, in special pentru jocurile de noroc, si incapacitatea de a
controla aceste impulsuri in timpul administrarii de aripiprazol. Alte impulsuri raportate includ:
impulsuri sexuale crescute, cumparat compulsiv, hiperfagie sau mancat compulsiv si alte
comportamente impulsive si compulsive. Este important ca medicii prescriptori sa intrebe pacientii sau
Tngrijitorii acestora Tn mod specific despre dezvoltarea de impulsuri de joc de noroc, impulsuri
sexuale, cumparat compulsiv, hiperfagie sau mancat compulsiv sau alte impulsuri noi sau crescute pe
durata tratamentului cu aripiprazol. Trebuie mentionat ca simptomele legate de controlul impulsurilor
pot fi asociate cu tulburarea de fond; totusi, in unele cazuri, s-a raportat incetarea impulsurilor la
reducerea dozei sau la intreruperea administrarii medicamentului. Tulburarile de control al
impulsurilor pot determina vatamarea pacientului si a altor persoane daca nu sunt recunoscute. Daca
un pacient dezvolta astfel de impulsuri pe durata administrarii de aripiprazol, luati in considerare
reducerea dozei sau oprirea administrarii medicamentului (vezi pct. 4.8).

Sodiu

ABILIFY solutie injectabila contine sodiu. Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol
(23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Pacienti care prezinti ADHD (attention deficit hyperactivity disorder — tulburare hiperkinetici cu
deficit de atentie)

Cu toate ca frecventa tulburarii bipolare I asociatd cu ADHD este mare, datele cu privire la siguranta
in cazul utilizarii concomitente a aripiprazol si stimulantelor sunt foarte limitate; prin urmare, se
recomanda prudentd maxima atunci cand aceste medicamente sunt administrate concomitent.

Caderi

Aripiprazolul poate cauza somnolentd, hipotensiune arteriala posturald, instabilitate motorie si
senzoriald, care pot duce la caderi. Trebuie exercitata precautie in tratamentul pacientilor aflati la risc
crescut si trebuie luata in considerare o doza initiala scazuta (de exemplu, pacienti varstnici sau slabiti;
vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice cu ABILIFY solutie injectabila privind interactiunile. Informatiile de
mai jos sunt obtinute din studiile privind aripiprazol administrat oral.

Deoarece aripiprazolul este un antagonist al receptorilor a1-adrenergici, poate sa potenteze efectul
anumitor medicamente antihipertensive.

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercitd la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este administrat in asociere cu alcool etilic sau cu alte medicamente cu
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efecte nervos centrale, caz in care se produce acelasi tip de reactii adverse, cum este sedarea
(vezi pct. 4.8).

Trebuie avut grija atunci cand aripiprazolul este administrat impreund cu alte medicamente cunoscute
a determina prelungirea intervalului QT sau a afecta echilibrul electrolitic.

Potentialul altor medicamente de a afecta aripiprazolul

Administrarea solutiei injectabile de lorazepam concomitent cu solutia injectabila de ABILIFY nu
influenteaza farmacocinetica aripiprazolului. Cu toate acestea, intr-un studiu cu aripiprazol,
administrat intramuscular in doza unica la subiecti sanatosi (doza de 15 mg) concomitent cu lorazepam
(doza de 2 mg) intramuscular, intensitatea sedarii a fost mai mare in cazul asocierii decat in cazul
administrarii aripiprazolului in monoterapie.

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H., reduce viteza
absorbtiei aripiprazolului, dar acest efect nu este considerat relevant clinic.

Aripiprazolul este metabolizat prin multiple cdi metabolice care implica enzimele CYP2D6 si
CYP3A4, dar nu si enzimele CYP1A. De aceea, pentru fumatori nu este necesara ajustarea dozei.

Chinidina si alti inhibitori CYP2D6

Intr-un studiu clinic privind administrarea orala de aripiprazol la subiecti sanatosi, un inhibitor
puternic al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC a aripiprazol cu 107 %, in timp ce Cpax a ramas
neschimbata. Valorile ASC si Crax ale dehidro-aripiprazol, metabolitul activ, au scazut cu 32 %,
respectiv cu 47 %. In cazul administrarii concomitente de aripiprazol cu chinidini, doza de aripiprazol
trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori
puternici ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina si paroxetina, sa aiba efecte similare, trebuie aplicate
reduceri similare ale dozei.

Ketoconazol si alti inhibitori CYP3A44

Intr-un studiu clinic privind administrarea orala de aripiprazol la subiecti sanatosi, un inhibitor
puternic al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC si Crax ale aripiprazol cu 63 %, respectiv cu 37 %.
Valorile ASC si Cnax ale dehidro-aripiprazol au crescut cu 77 %, respectiv cu 43 %. La pacientii care
metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 poate
determina concentratii plasmatice mai mari de aripiprazol, comparativ cu cele ale pacientilor care
metabolizeaza rapid prin CYP2D6. In cazul in care se are in vedere administrarea concomitenta a
ketoconazolului sau a altor inhibitori puternici ai CYP3A4 cu aripiprazol, beneficiile potentiale trebuie
sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se administreaza ketoconozol concomitent cu
aripiprazol, doza de aripiprazol trebuie redusa la aproximativ jumatate din doza prescrisa. Deoarece se
asteapta ca alti inhibitori puternici ai CYP3A4, cum sunt itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa
prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei (vezi pct. 4.2). Dupa intreruperea
administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau CYP3A4, dozele de aripiprazol trebuie crescute la valorile
anterioare initierii terapiei concomitente. Atunci cand aripiprazol este utilizat impreuna cu inhibitori
slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem) sau de CYP2D6 (de exemplu: escitalopram), ar putea aparea
0 crestere moderata a concentratiilor plasmatice ale aripiprazolului.

Carbamazepina si alti inductori CYP344

Dupa administrarea concomitentd a carbamazepinei, un inductor puternic al CYP3A4, si a
aripiprazolului pe cale orala la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva mediile
geometrice ale valorilor Crax si ASC ale aripiprazol au fost cu 68 %, respectiv cu 73 % mai mici,
comparativ cu valorile obtinute in cazul administrarii aripiprazolului (30 mg) in monoterapie. Tn mod
similar, dupd administrarea concomitenta a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
geometrice ale valorilor Crax si ASC au fost cu 69 %, respectiv cu 71 % mai mici, decét cele obtinute
dupd monoterapie cu aripiprazol. In cazul administririi concomitente de aripiprazol cu carbamazepina,
doza de aripiprazol trebuie dublata. Deoarece se asteapta ca administrarea concomitenta de aripiprazol
si alti inductori puternici ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbitalul,
primidona, efavirenzul, nevirapina si sunatoarea) sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate cresteri
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similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor puternici ai CYP3A4, doza de
aripiprazol trebuie redusa la doza recomandata.

Valproat si litiu

Atunci cand fie litiul, fie valproatul a fost administrat concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat nicio
modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol si, prin urmare, nu este necesara nicio
ajustare a dozei la administrarea valproatului sau litiului impreuna cu aripiprazol.

Potentialul aripiprazolului de a afecta alte medicamente

Administrarea solutiei injectabile de ABILIFY concomitent cu solutia injectabila de lorazepam nu
influenteaza farmacocinetica lorazepamului. Cu toate acestea, intr-un studiu cu aripiprazol, administrat
intramuscular in doza unica la subiecti sanatosi (doza de 15 mg) concomitent cu lorazepam (doza de

2 mg) intramuscular, hipotensiunea arteriald observata a fost mai mare in cazul asocierii decét in cazul
administrarii lorazepamului in monoterapie.

Tn studiile clinice, dozele orale de aripiprazol de 10 mg/zi pana la 30 mg/zi nu au prezentat un efect
semnificativ asupra metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan),
CYP2C9 (warfarini), CYP2C19 (omeprazol) si CYP3A4 (dextrometorfan). Tn plus, in vitro,
aripiprazol si dehidro-aripiprazol nu au dovedit potential de alterare a metabolizarii mediate pe calea
CYP1A2. De aceea, este putin probabil ca aripiprazolul sa determine interactiuni medicamentoase
importante din punct de vedere clinic, mediate de catre aceste enzime.

Atunci cand aripiprazolul s-a administrat concomitent, fie cu valproat, litiu sau lamotrigina, nu s-a
observat nicio modificare importanta clinic a concentratiilor de valproat, litiu sau lamotrigina.

Sindromul serotoninergic

Au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic la pacienti tratati cu aripiprazol, iar posibile semne
si simptome ale acestui sindrom pot sa apara in special in cazurile de utilizare concomitenta cu alte
medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei/inhibitori selectivi
ai recaptarii serotoninei/noradrenalinei (ISRS/ISRN), sau cu alte medicamente cunoscute a creste
concentratiile plasmatice ale aripiprazol (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista studii controlate, adecvate cu aripiprazol la femeile gravide. S-au raportat anomalii
congenitale; cu toate acestea, relatia cauzala cu aripiprazolul nu a putut fi stabilita. Studiile la animale
nu pot exclude potentialul toxic asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Pacientele trebuie sfatuite sa-si
informeze medicul daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
aripiprazol. Din cauza informatiilor insuficiente privind siguranta la om si a problemelor ridicate de
studiile privind reproducerea la animale, acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care beneficiile asteptate justifica clar riscul potential pentru fat.

Nou-nascutii expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv aripiprazol) in timpul celui de-al treilea
trimestru de sarcind au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pot varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare.
Prin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8).

Alaptarea

Aripiprazol/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu aripiprazol avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.
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Fertilitatea

Avripiprazolul nu a afectat fertilitatea, conform datelor provenite din studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aripiprazolul are influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, din cauza potentialelor efecte asupra sistemului nervos si a celor vizuale, cum sunt sedarea,
somnolenta, sincopa, vederea incetosata, diplopie (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo au fost greata,
ameteala si somnolenta, fiecare aparand la mai mult de 3 % dintre pacientii tratati cu aripiprazol
solutie injectabila.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Incidenta reactiilor adverse la medicament (RAM) asociate cu tratamentul cu aripiprazol este descrisa
tabelar mai jos. Tabelul se bazeaza pe evenimentele adverse raportate in timpul studiilor clinice si/sau
a utilizarii dupa punerea pe piata.

Toate reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa; foarte frecvente

(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si
< 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordine
descrescatoare a gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd nu poate fi stabilita,
intrucat acestea provin din raportari spontane. In consecinti, aceste evenimente adverse sunt clasificate
drept ,,cu frecventa necunoscuta”.

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari
hematologice si
limfatice

Leucopenie
Neutropenie
Trombocitopenie

Tulburari ale
sistemului imunitar

Reactii alergice (de exemplu,
reactie anafilactica, angioedem,
inclusiv tumefiere a limbii, edem al
limbii, edem al fetei, prurit alergic,
urticarie)

Tulburéri Hiperprolactinemie Coma diabetica hiperosmolara
endocrine Cetoacidoza diabetica
Tulburéri Diabet zaharat Hiperglicemie Hiponatremie

metabolice si de
nutritie

Anorexie
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Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventi necunoscuta

Tulburari psihice Insomnie Depresie Tentativa de suicid, idei de suicid si
Anxietate Hipersexualitate sinucid finalizat (vezi pct. 4.4)
Neliniste Dependenta patologica de jocuri de
noroc
Tulburare de control al impulsurilor
Hiperfagie
Cumparat compulsiv
Poriomanie
Agresivitate
Agitatie
Nervozitate
Tulburiri ale Acatizie Dischinezie tardiva Sindrom neuroleptic malign
sistemului nervos Tulburare Distonie Convulsii de tip grand mal
extrapiramidala Sindromul Sindrom serotoninergic
Tremor picioarelor nelinistite | Tulburare de vorbire
Cefalee
Sedare
Somnolenta
Ameteli
Tulburiéri oculare Vedere ncetosata | Diplopie Criza oculogira
Fotofobie
Tulburari cardiace Tahicardie Moarte subita inexplicabila

Torsada varfurilor
Aritmie ventriculara
Stop cardiac
Bradicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriald ortostatica

Trombembolism venos (inclusiv
embolie pulmonara si tromboza
venoasa profunda)
Hipertensiune arteriala

Sincopa

Tulburari Sughit Pneumonie de aspiratie
respiratorii, Laringospasm
toracice si Spasm orofaringian
mediastinale
Tulburiri gastro- Constipatie Xerostomie Pancreatita
intestinale Dispepsie Disfagie
Greata Diaree
Hipersecretie Disconfort abdominal
salivara Disconfort gastric
Varsaturi
Tulburéri Insuficienta hepatica

hepatobiliare

Hepatita
Icter

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii
Reactii de fotosensibilitate
Alopecie

Hiperhidroza

Reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice

(RMESS)
Tulburari musculo- Rabdomioliza
scheletice si ale Mialgii
tesutului conjunctiv Rigiditate
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Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventi necunoscuta

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Incontinenta urinara
Retentie urinara,

Conditii in legatura
cu sarcina, perioada
puerperala si
perinatala

Sindrom neonatal de sevraj (vezi
pct. 4.6)

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

Priapism

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Fatigabilitate

Tulburéri de reglare a temperaturii
(de exemplu, hipotermie, pirexie)
Dureri toracice

Edeme periferice

Investigatii
diagnostice

Tensiune arteriala
diastolica crescuta

Scéadere in greutate

Crestere in greutate

Cresterea valorii alanin
aminotransferazei

Cresterea valorii aspartat
aminotransferazei

Cresterea valorii gama glutamil
transferazei

Cresterea valorii fosfatazei alcaline
Interval QT prelungit
Cresterea valorii glicemiei
Crestere a procentului de
hemoglobina glicozilata
Fluctuatii ale glicemiei
Cresterea valorii creatin
fosfokinazei

Descrierea anumitor reactii adverse

Simptome extrapiramidale (SEP)

Schizofrrenie: Tntr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de 52 saptamani, pacientii tratati cu
aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8 %), incluznd parkinsonism,
acatizie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol (57,3 %). Tntr-un studiu
controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 19 % pentru
pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1 % pentru pacientii cirora li s-a administrat placebo. Tntr-un alt
studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 14,8 % pentru
pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1 % pentru pacientii tratati cu olanzapina.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I: intr-un studiu controlat cu durata de 12 saptdmani,
incidenta SEP a fost 23,5 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3 % pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Tntr-un alt studiu cu durata de 12 saptimani, incidenta SEP a fost de 26,6 % la pacientii
tratati cu aripiprazol si 17,6 % la cei tratati cu litiu. Tn faza de mentinere pe termen lung, a unui studiu
placebo-controlat cu durata de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu
aripiprazol si 15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

Acatizie

Tn studiile placebo controlate, incidenta acatiziei la pacientii cu boala bipolara a fost de 12,1 % cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatiziei a fost de 6,2 % cu

aripiprazol si 3,0 % cu placebo.

Distonie

Efect de clasa: Simptome de distonie, contractii neobisnuite prelungite ale grupelor musculare, pot
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apare la indivizii susceptibili, Tn timpul primelor zile de tratament. Simptomele distonice includ: spasm
al muschilor gatului, uneori progresand catre contracturi ale musculaturii faringiene, dificultate la
inghitire, dificultate Tn respiratie si/sau protruzia limbii. Desi aceste simptome pot s apara la doze
mici, ele apar mai frecvent si cu severitate mai mare, la medicamente antipsihotice de prima generatie
cu potential mare si la doze mai mari. Se observa un risc crescut de distonie acuta la barbati si la
grupele de varstd mai tanara.

Prolactina

Tn studiile clinice pentru indicatiile aprobate si dupa punerea pe piata, s-au observat atat cazuri de
crestere, cat si de reducere a concentratiilor serice de prolactind comparativ cu nivelul initial la
administrarea de aripiprazol (vezi pct 5.1).

Teste de laborator

Comparatia ntre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
modificari potential semnificative clinic ale testelor de laborator uzuale si profilului lipidic (vezi

pct. 5.1), nu a evidentiat diferente importante din punct de vedere medical. Au fost observate cresteri
ale CPK (creatin fosfokinazei), in general, tranzitorii si asimptomatice, la 3,5 % dintre pacientii tratati
cu aripiprazol, comparativ cu 2,0 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Dependenta patologica de jocuri de noroc si alte tulburari de control al impulsurilor
La pacientii tratati cu aripiprazol, pot aparea dependenta patologica de jocuri de noroc,
hipersexualitate, cumparat compulsiv si hiperfagie sau mancat compulsiv (vezi pct. 4.4)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice privind ABILIFY solutie injectabila nu s-au raportat cazuri de supradozaj asociat cu
reactii adverse. Trebuie si se actioneze cu grija pentru a se evita injectarea accidentald a acestui
medicament Tntr-un vas sanguin. Dupa supradozajul accidental/administrarea intravenoasa accidentala,
confirmate sau suspectate, este necesara supravegherea atenta a pacientului si, daca sunt dezvoltate
orice semne sau simptome potential grave din punct de vedere medical, se impune monitorizarea
acestuia, care trebuie sd includa monitorizarea continua electrocardiografica. Supravegherea si
monitorizarea medicald trebuie sd continue pana la recuperarea clinica a pacientului.

Semne si simptome

Tn studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa doza unici accidental sau
intentionat numai cu aripiprazol s-a evidentiat la pacienti adulti cu doze raportate estimate de pana la
1260 mg, fara evenimente letale. Semnele si simptomele posibil importante clinic observate au inclus
letargie, cresterea tensiunii arteriale, somnolentd, tahicardie, greata, varsaturi si diaree. Tn plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele clinice potential grave raportate includ somnolenta, pierderea tranzitorie
a constientei si simptome extrapiramidale.

Managementul supradozajului

Tratamentul supradozajului trebuie sa se bazeze pe terapia de sustinere, mentinerea permeabilitatii
cailor respiratorii, oxigenoterapie si ventilatie si tratamentul simptomatic. Trebuie avuta in vedere
posibilitatea implicarii unui tratament cu mai multe medicamente. De aceea, monitorizarea
cardiovasculara trebuie initiatd imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicald si monitorizarea atenta trebuie sa continue pana la recuperarea clinica a
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pacientului.

Carbunele activat (50 g), administrat dupa o ora de la ingestia aripiprazolului, scade Ciax de
aripiprazol cu aproximativ 41 % si ASC cu aproximativ 51 %, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Hemodializa

Cu toate ca nu exista informatii cu privire la efectul hemodializei Tn tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5AX12

Mecanism de actiune

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si in tulburarea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D, si
serotoninergici 5-HT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici 5-HTza.
Aripiprazolul a demonstrat proprietiti antagoniste pe modele animale de hiperactivitate dopaminergica
si proprietati agoniste pe modele animale de hipoactivitate dopaminergica. In vitro, aripiprazolul a
demonstrat afinitate mare de legare pentru receptorii dopaminergici D si D3, serotoninergici 5-HT1a si
5-HT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici 5-HTc si 5-HT,
alfa-1 adrenergici si histaminergici Hi. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderata de
legare pentru situsul de recaptare al serotoninei si afinitate nesemnificativa pentru receptorii
muscarinici. Interactiunea cu alti receptori in afara subtipurilor de receptori dopaminergici si
serotoninergici poate explica unele dintre celelalte efecte clinice ale aripiprazolului.

Doze de aripiprazol cuprinse intre 0,5 mg si 30 mg administrate o data pe zi timp de 2 saptamani la
subiecti sanatosi a determinat o reducere dependenta de doza a legirii de raclopridd marcatd cu 'C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/Ds, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.

Eficacitate si siguranti clinicd

Agitatia din schizofrenie si tulburare bipolard I tratata cu ABILIFY solutie injectabila

Tn 2 studii controlate cu placebo, pe termen scurt (24 ore), in care au fost inclusi 554 pacienti adulti cu
schizofrenie care prezentau agitatie si tulburari de comportament, ABILIFY solutie injectabila s-a
asociat cu o ameliorare semnificativa statistic a agitatiei/tulburarilor comportamentale comparativ cu
placebo si similar haloperidolului.

Intr-un studiu controlat cu placebo pe perioada scurti (24 ore) care a inclus 291 pacienti cu tulburare
bipolara prezentand stari de agitatie si tulburari de comportament, ABILIFY solutie injectabila a fost
asociat cu imbunatatiri/ameliorari semnificative statistic mai mari a starilor de agitatie/simptomelor
comportamentale comparativ cu placebo si a fost asemanator cu bratul de referinta cu lorazepam.
Ameliorarea medie observata dupa 2 ore de la momentul initierii tratamentului prin scorul Tnregistrat
pe scala PANSS - Componenta Excitatie, a fost de 5,8 pentru placebo, 9,6 pentru lorazepam si 8,7
pentru ABILIFY solutie injectabila. Tn analizele subpopulationale pe pacienti cu episoade mixte sau pe
pacienti cu stari de agitatie severe, a fost observat un model similar de eficacitate la populatia generala
dar nu a putut fi stabilita o semnificatie statistica datoritd numarului redus de subiecti.

Schizofrenia tratata cu aripiprazol administrat oral
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Tn trei studii pe termen scurt (4 pana la 6 saptimani) controlate cu placebo in care au fost inclusi

1228 pacienti adulti cu schizofrenie, prezentand simptome pozitive sau negative, administrarea orala a
aripiprazolului s-a asociat cu o ameliorare semnificativ statistic mai mare a simptomelor psihotice,
comparativ cu placebo.

Aripiprazolul este eficace Tn mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii
adulti care au demonstrat un raspuns initial la tratament. Tntr-un studiu clinic controlat cu haloperidol,
proportia pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52 saptamani, a fost
similard in ambele grupuri (aripiprazol 77 % si haloperidol 73 % administrate oral). Frecventa
generald de terminare a tratamentului a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol
administrat oral (43 %), comparativ cu cei tratati cu haloperidol administrat oral (30 %). Scorurile
actuale Tnregistrate pe scalele utilizate Tn cadrul obiectivului secundar, incluzand PANSS si
Montgomery—Asberg Depression Rating Scale — Scala Montgomery si Asberg de evaluare a depresiei
(MADRS), au evidentiat o imbunatatire semnificativa fata de haloperidol.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26 saptamani, la pacienti adulti cu schizofrenie
cronica stabilizati clinic, aripiprazolul administrat oral a determinat o reducere semnificativ mai mare
a frecventei recaderilor: 34 % in grupul tratat cu aripiprazol administrat oral si 57 % n grupul placebo.

Crestere in greutate

In studiile clinice, aripiprazolul administrat oral nu a dovedit ci induce cresteri In greutate relevante
clinic. Tntr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de 26 saptimani,
privind schizofrenia, In care au fost inclusi 314 pacienti adulti si al carui obiectiv principal a fost
cresterea in greutate, un numar semnificativ mai mic de pacienti au prezentat o crestere in greutate de
cel putin 7 % peste valoarea initiala (de exemplu: o crestere de cel putin 5,6 kg pentru o valoare medie
pacientii evaluabili), comparativ cu olanzapina administrata oral (n = 45 sau 33 % din pacientii
evaluabili).

Profil lipidic

Tntr-o analiza cumulati a profilului lipidic din studii clinice controlate cu placebo, la adulti, nu s-a
demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale concentratiilor de colesterol total,
trigliceride, lipoproteine cu densitate mare (HDL) si lipoproteine cu densitate mica (LDL).

Prolactina

Nivelurile de prolactind au fost evaluate in cadrul tuturor studiilor clinice cu toate dozele de
aripiprazol (n = 28.242). Incidenta hiperprolactinemiei sau cresterea concentratiilor serice de
prolactina la pacientii tratati cu aripiprazol (0,3 %) a fost similara cu cea inregistrata pentru placebo
(0,2 %). La pacientii carora li s-a administrat aripiprazol, perioada mediana pana la debut a fost de
42 de zile si durata mediana a fost de 34 de zile.

Incidenta hiperprolactinemiei sau scaderea concentratiilor serice de prolactind la pacientii tratati cu
aripiprazol a fost de 0,4 %, comparativ cu 0,02 % la pacientii tratati cu placebo. La pacientii carora li
s-a administrat aripiprazol, perioada mediana pana la debut a fost de 30 de zile si durata mediana a fost
de 194 de zile.

Episoadele maniacale in tulburarea bipolara I tratate cu aripiprazol administrat oral

In doua studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 sdptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a
demonstrat eficacitate superioara fata de placebo prin reducerea simptomelor maniacale dupa

3 sdptamani. Aceste studii au inclus pacienti cu sau fara trasaturi psihotice, cu sau fara ciclizare rapida.

Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu doza fixa, cu durata de 3 saptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat n a

demonstra eficacitate superioara fata de placebo.

In doua studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
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pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia saptamana si 0
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in saptamana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, 0 proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in s@ptaméana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 siptamani care a inclus pacienti cu episod maniacal
sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice, care au fost partial non-
responsivi la terapia cu litiu sau valproat pentru 2 saptamani la concentratii serice terapeutice,
adadugarea apiprazolului ca terapie adjuvantd, a avut ca rezultat o eficacitate superioara in reducerea
simptomelor maniacale, comparativ cu monoterapia cu litiu sau valproat.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 26 siptamani, urmat pe o perioadi de prelungire de
74 saptamani, la pacientii maniacali aflati in remisie dupa tratament cu aripiprazol in timpul unei faze
de stabilizare Tnhainte de randomizare, aripiprazolul a demonstrat superioritate comparativ cu placebo
n prevenirea recurentei tulburarii bipolare, in principal in prevenirea recurentei maniei, dar a esuat in
a demonstra superioritatea fata de placebo in prevenirea recurentei depresiei.

Tntr-un studiu clinic controlat cu placebo cu durata de 52 saptimani, efectuat la pacienti cu tulburare
bipolara I cu episod maniacal curent sau mixt care au atins remisie sustinutd (YMRS [Young Mania
Rating Scale — Scala Young de evaluare a maniei] si MADRS cu scoruri totale < 12) tratati cu
aripiprazol (10 mg/zi pana la 30 mg/zi) ca adjuvant la tratamentul cu litiu sau valproat timp de

12 saptamani consecutive, tratamentul adjuvant cu aripiprazol a demonstrat superioritate comparativ
cu placebo cu o scadere a riscului cu 46 % (rata de risc de 0,54) in prevenirea recurentei tulburarii
bipolare si cu o scadere a riscului cu 65 % (rata de risc de 0,35) Tn prevenirea recurentei episodului
maniacal comparativ cu terapia adjuvanta cu placebo, dar a esuat in a demonstra superioritate
comparativ cu placebo in prevenirea recurentei episodului depresiv. Tratamentul adjuvant cu
aripiprazol a demonstrat superioritate comparativ cu placebo la masurarea obiectivului secundar,
scorurile privind severitatea bolii (Severity of Illness [SOI]) (manie) ale scalei CGI-BP (Clinical
Global Impression - Bipolar version — Impresia clinica globala - Versiunea pentru tulburare bipolara).
Tn acest studiu clinic, de tip deschis, pacientii au fost repartizati de citre investigatori pe monoterapie
fie cu litiu sau cu valproat pentru a determina lipsa de raspuns partial. Pacientii au fost stabilizati timp
de 12 saptamani consecutive cu aripiprazol in asociere cu acelasi stabilizator de dispozitie. Pacientii
stabilizati au fost apoi randomizati pentru a continua tratamentul cu acelasi stabilizator de dispozitie cu
dublu orb aripiprazol sau placebo. Tn faza de randomizare au fost evaluate patru subgrupuri de
stabilizatori de dispozitie: aripiprazol + litiu; aripiprazol + valproat; placebo + litiu; placebo +
valproat. Ratele Kaplan-Meier pentru recurenta oricarui episod de modificare a dispozitie pentru bratul
cu tratament adjuvant au fost de 16 % la pacientii tratati cu aripiprazol + litiu si 18 % la pacientii
tratati cu aripiprazol + valproat comparativ cu 45 % la pacientii tratati cu placebo + litiu si 19 % la
pacientii tratati cu placebo + valproat.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ABILIFY la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Tn tratamentul
schizofreniei si Tn tratamentul tulburarii afective bipolare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Aripiprazolul administrat intramuscular la subiecti sanatosi, in doza unica, este bine absorbit si are 0
biodisponibilitate absoluta de 100 %. ASC a aripiprazol in primele 2 ore dupa administrarea
intramusculara a fost cu 90 %, mai mare decat ASC a comprimatelor de aripiprazol la aceeasi doza;
expunerea sistemici a fost, in general, similara pentru cele doud forme. In doui studii la subiecti
sanatosi, timpul mediu pentru atingerea concentratiei plasmatice a fost de 1 si 3 ore dupa administrare.
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Distributie

Aripiprazolul se distribuie larg Tn organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 I/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga in proportie de peste 99 % de proteinele plasmatice, in special de albumina.

Metabolizare

Aripiprazolul este metabolizat in proportie mare de catre ficat in special prin trei cai de
biotransformare: dehidrogenare, hidroxilare si N-dezalchilare. Pe baza studiilor in vitro, enzimele
CYP3A4 si CYP2D6 sunt responsabile de dehidrogenarea si hidroxilarea aripiprazolului, iar N-
dezalchilarea este catalizata de CYP3A4. Aripiprazolul este partea de medicament predominanta in
circulatia sistemica. La starea de echilibru, dehidro-aripiprazolul, metabolitul activ, reprezinta
aproximativ 40 % din ASC a aripiprazol in plasma.

Eliminare

Pentru aripiprazol, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 75 ore
la cei care metabolizeaza in proportie mare CYP2D6 si de aproximativ 146 ore la cei care
metabolizeaza putin CYP2D6.

Clearance-ul total al aripiprazolului este de 0,7 ml/min/kg, fiind predominant hepatic.

Dupd administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu [*C], aproximativ 27 %
din radioactivitatea administrata a fost regasita in urina si aproximativ 60 % Tn materiile fecale. Mai
putin de 1 % din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urina si aproximativ 18 % a fost regasit

netransformat Tn materiile fecale.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici

Nu exista diferente Tn farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi in varsta si cei tineri si
niciun efect detectabil al varstei in analizele farmacocinetice populationale, la pacientii cu
schizofrenie.

Sex

Nu exista diferente Tn farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului Tn analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumat
Evaluarea farmacocineticd populationala a aripiprazolului oral nu a relevat nicio dovada relevanta din
punct de vedere clinic a efectelor fumatului asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Rasa
Evaluarea farmacocineticd populationald nu a indicat nicio dovada a diferentelor legate de rasa in ceea
ce priveste farmacocinetica aripiprazolului.

Insuficientd renala
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sanatosi tineri.

Insuficienta hepatica

Un studiu monodoza la subiecti cu grade variabile de ciroza hepatica (Child-Pugh clasele A, B si C)
nu a relevat un efect semnificativ al insuficientei hepatice asupra farmacocineticii aripiprazolului si
dehidro-aripiprazolului, dar studiul a inclus numai 3 pacienti cu ciroza hepatica de clasa C, insuficient
pentru a trage concluzii despre capacitatea lor metabolica.
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5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolan sau maimuta, administrarea de aripiprazol solutie injectabila in doze repetate si la 0
expunere sistemicd (ASC) de 15 respectiv 5 ori mai mare decat expunerea maxima la om dupa doza
maxima recomandata de 30 mg intramuscular, a fost bine tolerata si nu a determinat toxicitate de
organ. Tn studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, dupi administrarea intravenoasi de
aripiprazol, nu s-au observat motive de ingrijorare din punct de vedere al sigurantei dupa expuneri ale
mamei de pana la 15 ori (la sobolan) si 29 ori (la iepure) ori mai mari decat doza maxima de expunere
la om de 30 mg.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice cu aripiprazol administrat oral privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Efecte toxicologice semnificative s-au observat numai la doze sau expuneri suficient de mult peste
doza sau expunerea maxima la om, indicand faptul cé aceste efecte au fost limitate sau fara relevanta
pentru utilizarea clinicd. Acestea au inclus: toxicitate corticosuprarenaliand dependenta de doza
(acumularea pigmentului lipofuscina si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptamani, la doze de 20 mg/kg si zi pana la 60 mg/kg si zi (de 3 pana la 10 ori valoarea medie la
starea de echilibru a ASC la doza maxima recomandata la om) si cresterea carcinoamelor
corticosuprarenaliene si adenoamelor/carcinoamelor corticosuprarenaliene combinate la sobolani
femele la 60 mg/kg si zi (de 10 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza maxima
recomandata la om). La femelele de sobolan, expunerea nontumorigena a fost de 7 ori mai mare decat
expunerea la om la dozele recomandate.

La maimuta un efect suplimentar observat a fost colelitiaza, consecinta a precipitarii sulfat-
conjugatilor metabolitilor hidroxi ai aripiprazolului in bild dupa administrarea orala repetata de doze
de 25 mg/kg pana la 125 mg/kg si zi (de 1 pana la 3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la
doza clinicd sau de 16 pana la 81 ori doza maxima recomandati la om, calculatd in mg/m2). Cu toate
acestea, la om, intr-un studiu cu durata de 39 saptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-
aripiprazolului in bild la cea mai mare doza propusa, 30 mg/zi, au reprezentat cel mult 6 % din
concentratiile din bila gasite la maimuta, iar la testarea solubilitatii in vitro sunt mult sub limita lor

(6 %).

Tn studii cu doze repetate la sobolani si caini juvenili, profilul de toxicitate al aripiprazolului a fost
comparabil cu cel observat la animalele adulte, si nu a existat nicio dovada de neurotoxicitate sau de
reactii adverse asupra dezvoltarii.

Pe baza rezultatelor unei game largi de teste standard de genotoxicitate, aripiprazolul a fost considerat
non-genotoxic. Aripiprazolul nu a afectat fertilitatea in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere. La sobolan, la doze determindnd expuneri subterapeutice (pe baza ASC), si la iepure, la
doze determinand expuneri de 3 pana la 11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza
clinicd maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala
intarziatd dependentd de doza si posibile efecte teratogene. Toxicitate materna a aparut la doze
similare celor care determina toxicitate asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Sulfobutileter B-ciclodextrin (SBECD)

Acid tartric
Hidroxid de sodiu
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6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

18 luni
Dupa deschidere: produsul se utilizeaza imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine un flacon unidoza din sticla tip I, cu dop de cauciuc si capsa de aluminiu.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/036

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04 lunie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 lunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA Sl
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S| CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S|
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Elaiapharm

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

Franta

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI)
Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 5 mg comprimate
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimate

14 x 1 comprimate
28 x 1 comprimate
49 x 1 comprimate
56 x 1 comprimate
98 x 1 comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

abilify 5 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 5 mg comprimate
aripiprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 10 mg comprimate
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimate

14 x 1 comprimate
28 x 1 comprimate
49 x 1 comprimate
56 x 1 comprimate
98 x 1 comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

abilify 10 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 10 mg comprimate
aripiprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

90



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 15 mg comprimate
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimate

14 x 1 comprimate
28 x 1 comprimate
49 x 1 comprimate
56 x 1 comprimate
98 x 1 comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

abilify 15 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 15 mg comprimate
aripiprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 30 mg comprimate
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimate

14 x 1 comprimate
28 x 1 comprimate
49 x 1 comprimate
56 x 1 comprimate
98 x 1 comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

abilify 30 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 30 mg comprimate
aripiprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam si lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimate orodispersabile

14 x 1 comprimate orodispersabile
28 x 1 comprimate orodispersabile
49 x 1 comprimate orodispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

abilify 10 mg

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam si lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimate orodispersabile

14 x 1 comprimate orodispersabile
28 x 1 comprimate orodispersabile
49 x 1 comprimate orodispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

abilify 15 mg

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam si lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimate orodispersabile

14 x 1 comprimate orodispersabile
28 x 1 comprimate orodispersabile
49 x 1 comprimate orodispersabile

5. MODUL S| CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 comprimate orodispersabile)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 comprimate orodispersabile)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 comprimate orodispersabile)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

abilify 30 mg

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR S| PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA DE FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 1 mg/ml solutie orala
aripiprazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine aripiprazol 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: fructoza, zahar, E 218 si E 216

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie orala

50 ml solutie orala
150 ml solutie orala
480 ml solutie orala

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnhainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se folosi timp de 6 luni de la prima deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cutie de carton:

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/033 - flacon 50 ml
EU/1/04/276/034 - flacon 150 ml
EU/1/04/276/035 - flacon 480 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Cutie de carton: abilify 1 mg/ml

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 7,5 mg/ml solutie injectabila
aripiprazol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine aripiprazol 7,5 mg. Un flacon contine 9,75 mg in 1,3 ml.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea contine sulfobutileter b-ciclodextrin, acid tartaric, hidroxid de sodiu si apa pentru
preparate injectabile.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon
9,75mg/1,3ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/036

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ABILIFY 7,5 mg/ml solutie injectabila
aripiprazol

Administrare i.m.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

9,75mg/1,3ml

| 6.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ABILIFY 5 mg comprimate
ABILIFY 10 mg comprimate
ABILIFY 15 mg comprimate
ABILIFY 30 mg comprimate

aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati ABILIFY
Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwnE

1. Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza

ABILIFY contine substanta activa aripiprazol si apartine unui grup de medicamente numite
antipsihotice. Este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 15 ani sau peste
care suferd de o boala caracterizatd prin simptome cum sunt: sa auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care
nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si sa te comporti incoerent si sa nu ai emotii.
De asemenea, persoanele cu aceasta boald pot sa se simta deprimate, vinovate, tematoare fard motiv
sau iritate.

ABILIFY este utilizat in tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 13 ani si peste ce sufera de
0 stare cu simptome cum ar fi ,,a fi in forma”, avand energie in exces, nevoie mult mai scazuta de
somn decét in mod uzual, de a vorbi repede cu idei care fug si uneori cu iritabilitate severa. La adulti,
acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care au raspuns pozitiv la tratamentul cu
ABILIFY.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ABILIFY
Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati ABILIFY, adresati-va medicului dumneavoastra.

Tn timpul tratamentului cu aripiprazol, au fost raportate ganduri si comportamente suicidare. Spuneti
imediat medicului dumneavoastrd daca aveti orice ganduri sau sentimente de a va face rau.
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Tnainte de tratamentul cu ABILIFY, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti

. glicemie ridicatd (caracterizata prin simptome cum sunt sete excesiva, eliminarea unor cantitati
mari de urina, crestere a poftei de mancare si senzatie de slabiciune) sau aveti antecedente
familiale de diabet zaharat

. convulsii (crize epileptice), intrucét este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai atent

. miscari involuntare, neregulate ale muschilor, in special la nivelul fetei

. boli cardiovasculare (boli ale inimii si ale sistemului circulator), antecedente familiale de boli
cardiovasculare, accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu, tensiune arteriala
anormala

. cheaguri de sdnge sau antecedente familiale de cheaguri de sange, intrucat antipsihoticele au
fost asociate cu formarea cheagurilor de sange

. experiente anterioare de practicare excesiva a jocurilor de noroc

Daca observati ca ati crescut in greutate, prezentati miscari anormale, somnolenta care interfera cu
activitatile zilnice obisnuite, dificultate la inghitire sau simptome alergice, va rugam spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca sunteti in varsta si suferiti de dementa (pierderea memoriei si a altor capacitati mentale),
dumneavoastra sau ingrijitorul/ruda dumneavoastra trebuie sa spuna medicului dumneavoastra daca ati
avut vreodata un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat dacd va ganditi sau va doriti s va faceti rau. S-au raportat
ganduri si comportamente de suicid Tn timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea statusului mental sau batai rapide si neregulate ale inimii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau membrii familiei / persoanele care va au in
ngrijire observati ca manifestati dorinte/nevoi de a va comporta intr-un mod neobisnuit pentru
dumneavoastra si nu puteti rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura anumite actiuni care
v-ar putea face rau dumneavoastra sau celor din jur. Acestea se numesc tulburari de control al
impulsurilor si pot include tulburari comportamentale precum dependente de jocuri de noroc, mancatul
sau cumparaturile in exces, o preocupare anormala pentru sex cu o intensificare a gandurilor si
sentimentelor de natura sexuala.

Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa va modifice doza sau sd va opreasca tratamentul.

Aripiprazolul poate cauza somnolenta, scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, ameteala si
modificari ale capacitatii dumneavoastra de deplasare si de mentinere a echilibrului, ceea ce poate
duce la caderi. Trebuie exercitatd precautie, in special daca sunteti un pacient varstnic sau aveti un
fizic slabit.

Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copiii si adolescentii cu varsta sub 13 ani. Nu este cunoscut daca
utilizarea la acesti pacienti este sigura si eficace.

ABILIFY impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

Medicamente care scad tensiunea arteriald: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate

pentru a scadea tensiunea arteriala. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.
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Daca luati ABILIFY impreuna cu alte medicamente, ar putea fi necesar ca medicul dumneavoastra sa
va modifice doza de ABILIFY sau dozele celorlalte medicamente. In special, este important sa ii
mentionati medicului dumneavoastra urmatoarele:

. medicamente pentru corectarea batailor inimii (cum sunt chinidind, amiodarona, flecainida)

. antidepresive sau remedii din plante utilizate in tratamentul depresiei si anxietatii (cum sunt
fluoxetina, paroxetind, venlafaxind, preparate pe baza de sunatoare)

. medicamente antifungice (cum sunt ketoconazol, itraconazol)

. anumite medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV (cum sunt efavirenz, nevirapina si
inhibitori ai proteazei, de exemplu, indinavir, ritonavir)

. anticonvulsivante utilizate pentru tratamentul epilepsiei (cum sunt carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital)

. anumite antibiotice utilizate pentru tratarea tuberculozei (rifabutind, rifampicind)

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse sau reduce efectul ABILIFY; daca manifestati
orice simptom neobisnuit atunci cand luati aceste medicamente impreuna cu ABILIFY, trebuie sa va
adresati medicului.

Medicamentele care cresc concentratia de serotonina sunt utilizate, de obicei, in afectiuni care includ
depresia, tulburarea de anxietate generalizata, tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) si fobia sociala,
precum si migrena si durerea:

. triptani, tramadol si triptofan, utilizate pentru afectiuni care includ depresia, tulburarea de
anxietate generalizata, tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) si fobia sociala, precum si migrena
si durerea

. inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) (cum sunt paroxetina si fluoxetind), utilizati
pentru depresie, TOC, panica si anxietate

. alte antidepresive (cum sunt venlafaxina si triptofan), utilizate in depresia majora

. antidepresive triciclice (cum sunt clomipramind si amitriptilind), utilizate pentru boala depresiva

. sunatoare (Hypericum perforatum), utilizatd ca remediu din plante pentru depresia usoara

. analgezice (cum sunt tramadol si petidind), utilizate pentru calmarea durerii

. triptani (cum sunt sumatriptan si zolmitripitan), utilizati pentru tratamentul migrenei

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse; daca manifestati orice simptom neobisnuit
atunci cand luati aceste medicamente impreund cu ABILIFY, trebuie sa va adresati medicului.

ABILIFY impreun: cu alimente, biuturi si alcool
Acest medicament poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Alcoolul trebuie evitat.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascutii ale cidror mame au utilizat ABILIFY 1n ultimul
trimestru (ultimele trei luni de sarcind): tremurdturi, rigiditate si/sau slabiciune musculard, somnolenta,
agitatie, probleme la respiratie si dificultiti de hranire. In cazul in care copilul dumneavoastra prezinti
oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va contactati medicul.

Daca luati ABILIFY, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sau nu sa
alaptati, avand 1n vedere beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul alaptarii pentru
copil. Nu trebuie sa le faceti pe amandoua. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru informatii
privind cea mai bund modalitate de a va hrani copilul daca luati acest medicament.

114



Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pot aparea ameteala si tulburari de vedere in timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 4).
Acest lucru trebuie luat in considerare in cazurile in care este necesara atentie completa, de exemplu,
la conducerea unei masini sau folosirea utilajelor.

ABILIFY contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
si-| intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati ABILIFY

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati pentru adulti este de 15 mg o data pe zi. Cu toate acestea, medicul
dumneavoastra va poate prescrie o doza mai mica sau mai mare, pana la maxim 30 mg o data pe zi.

Utilizarea la copii si adolescenti

Acest medicament poate fi initiat cu o doza mica sub forma de solutie orala (lichid).

Doza poate fi treptat crescuta la doza recomandati pentru adolescenti de 10 mg o data pe zi.
Totusi, medicul dumneavoastrad va poate prescrie o doza mai micd sau mai mare pana la o doza
maxima de 30 mg o data pe zi.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Tncercati si luati ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are importanta daca il luati cu sau fara
alimente. Luati intotdeauna comprimatul cu apa si inghititi-1 intreg.

Chiar daca va simtiti mai bine, nu schimbati sau intrerupeti doza zilnica de ABILIFY fara a discuta
in prealabil cu medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult ABILIFY decat trebuie

Daca va dati seama ca ati luat mai mult ABILIFY decét v-a recomandat medicul dumneavoastra (sau
daca altcineva a luat o parte din medicamentul dumneavoastra ABILIFY), adresati-va imediat
medicului. Daca nu-l gasiti, mergeti la cel mai apropiat spital si luati cutia cu dumneavoastra.

Pacientii care au luat prea mult aripiprazol au prezentat urmatoarele simptome:
. batai rapide ale inimii, agitatie/agresivitate, probleme de vorbire.
. miscari anormale (in special la nivelul fetei sau limbii) si nivel redus al constientei.

Alte simptome pot include:

. confuzie acuta, crize convulsive (epilepsie), comd, o combinatie de febra, respiratie mai rapida,
transpiratie,
. rigiditate musculara si moleseald sau somnolenta, respiratie mai lenta, sufocare, tensiune

arteriala ridicata sau scazutd, batai anormale ale inimii.

Contactati imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul daca prezentati oricare dintre manifestarile
de mai sus.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-0 zi.

Daca incetati si luati ABILIFY

Nu Tncetati tratamentul dumneavoastra doar pentru ca va simtiti mai bine. Este important sd continuati
sa luati ABILIFY atét timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. diabet zaharat,

. tulburari ale somnului,

. stari anxioase,

. senzatie de agitatie si incapacitatea de a sta nemiscat, dificultati in a sedea nemiscat,

. acatizie (senzatia neconfortabild de neliniste interioara si nevoia irezistibila de a va misca in
permanenta),

. miscarile necontrolate spasmodice, sacadate, sau de contorsionare,

. tremuraturi,

. dureri de cap,

. oboseala,

. somnolenta,

. stare de confuzie,

. vedere nesigura si Tncetosata,

. numar redus de scaune sau dificultate la defecare,

. indigestie,

. senzatie de rau,

. cantitate neobisnuit de mare de saliva,

. varsaturi,

. senzatie de oboseala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. niveluri crescute ale hormonului prolactind in sénge,

. concentratii crescute de zahar in sange,

. depresie,

. modificarea sau cresterea apetitului sexual,

. miscari necontrolate ale gurii, limbii si membrelor (diskinezie tardiva),

. tulburare musculara ce cauzeaza miscari spasmodice (distonie),

. agitatia picioarelor,

. vedere dubla,

J sensibilitate la lumina a ochilor,

. batai rapide ale inimii,

. scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, care cauzeaza ameteala, stare confuziva sau
lesin,

. sughit.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a aripiprazolului oral, dar frecventa
cu care acestea apar nu este cunoscuta:

. niveluri reduse ale globulelor albe din sange,

. niveluri reduse ale trombocitelor din sange,

. reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetei si gatului, mancarime, urticarie),

. aparitia sau agravarea diabetului zaharat, cetoacidoza (corpi cetonici in sange si urind) sau
coma,

. concentratii crescute de zahar in sange,
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niveluri insuficiente de sodiu Tn sange,

pierderea poftei de mancare (anorexie),

scadere in greutate,

crestere in greutate,

idei de suicid, tentativa de suicid si suicid,

senzatie de agresivitate,

agitatie,

nervozitate,

combinatie de febra, rigiditate musculara, respiratie rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si
schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin (sindrom neuroleptic malign),
convulsii,

sindrom serotoninergic (o afectiune care poate determina senzatie intensa de fericire, ameteli,
scaderea indemanarii, stare de neliniste, senzatie similara betiei, febra, transpiratii sau rigiditate
musculard),

tulburare de vorbire,

fixare a globilor oculari intr-o singura pozitie,

moarte subita inexplicabild,

batai neregulate ale inimii, ce pot pune viata in pericol,

infarct miocardic,

batai lente ale inimii,

cheaguri de snge la nivelul venelor, Tn special la nivelul picioarelor (simptomele includ
umflare, durere si inrosire la nivelul piciorului), care se pot deplasa prin vasele de sange ctre
plamani, determin&nd durere la nivelul pieptului si dificultate Tn respiratie (daca observati
oricare dintre aceste simptome, cereti imediat sfatul medicului),

hipertensiune arteriala,

lesin,

inhalarea accidentald de alimente, cu risc de pneumonie (infectie pulmonara),

spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale,

inflamatia pancreasului,

dificultati de inghitire,

diaree,

disconfort abdominal,

disconfort al stomacului,

insuficienta a ficatului,

inflamatia ficatului,

ingalbenirea pielii si a partii albe a ochiului,

valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului,

eruptii la nivelul pielii,

sensibilitate la lumina a pielii,

caderea parului,

transpiratie excesiva,

reactii alergice grave, cum este reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(RMESS). RMESS apare initial sub forma unor simptome asemandtoare gripei insotite de o
eruptie trecatoare pe piele la nivelul fetei, urmate de o eruptie trecatoare pe piele extinsa,
temperatura mare, marirea ganglionilor limfatici, valori crescute ale enzimelor hepatice
observate la analizele de sange si o crestere a valorilor unui anumit tip de globule albe din sange
(eozinofilie),

dezintegrarea anormald a muschilor, care poate cauza probleme ale rinichilor,

dureri musculare,

rigiditate,

scapare involuntara de urina (incontinentd),

dificultate la urinare,

simptome de sevraj la nou-nascuti in cazul expunerii in timpul sarcinii,

erectie prelungita si/sau dureroasa,

dificultate Tn controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire,

durere in piept,

umflarea méinilor, a gleznelor sau picioarelor,
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. la analizele de sange: glicemie fluctuanta, cresterea nivelurilor de hemoglobina glicozilata,
. incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar
putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

- dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei,

- modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei
sexuale,

- dorintd necontrolata pentru cumparaturi sau cheltuieli,

- cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente intr-o perioada
scurtd de timp) sau dorintd necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente
mai mare decat in mod normal si mai mult decat este necesar pentru a satisface foamea),

- tendinta de a vagabonda.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd prezentati oricare dintre aceste manifestari; acesta va

discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces in timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Adolescentii cu varsta de 13 ani si peste au prezentat reactii adverse care au fost similare ca frecventa
si tip ca si la adulti cu exceptia faptului ca somnolenta, miscarile necontrolate spasmodice sau
sacadate, agitatia si oboseala au fost foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 pacienti) si durerea
abdominala superioara, gura uscata, batdile rapide ale inimii, cresterea in greutate, cresterea apetitului
alimentar, spasmele musculare, miscarile necontrolate ale membrelor si Senzatia de ameteala, mai ales
la ridicarea din pozitia culcat sau asezat au fost frecvente (mai mult de 1 din 100 pacienti).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ABILIFY

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ABILIFY

. Substanta activa este aripiprazol.
Fiecare comprimat contine aripiprazol 5 mg.
Fiecare comprimat contine aripiprazol 10 mg.
Fiecare comprimat contine aripiprazol 15 mg.
Fiecare comprimat contine aripiprazol 30 mg.
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. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon de porumb, celuloza microcristalina,
hidroxipropilceluloza, stearat de magneziu.
Invelisul comprimatului
ABILIFY 5 mg comprimate:
ABILIFY 10 mg comprimate:
ABILIFY 15 mg comprimate:
ABILIFY 30 mg comprimate:

indigocarmin lac de aluminiu (E 132)
oxid rosu de fer (E 172)

oxid galben de fer (E 172)

oxid rosu de fer (E 172)

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele ABILIFY 5 mg sunt dreptunghiulare si de culoare albastra, marcate cu 'A-007" si '5' pe
o fata.

Comprimatele ABILIFY 10 mg sunt dreptunghiulare si de culoare roz, marcate cu 'A-008' si '10' pe o
fata.

Comprimatele ABILIFY 15 mg sunt rotunde si de culoare galbena, marcate cu 'A-009' si '15' pe o fata.
Comprimatele ABILIFY 30 mg sunt rotunde si de culoare roz, marcate cu 'A-011" si ‘30" pe o fata.

ABILIFY este disponibil in blistere perforate unidoza ambalate in cutii contindnd 14 x 1, 28 x 1,
49 x 1,56 x 1 sau 98 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detiniitorul autorizatiei de punere pe piati
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

Fabricantul

Elaiapharm

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

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espafia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0) 203 747 5300

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile
ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile
ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile

aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati ABILIFY
Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ABILIFY

Continutul ambalajului si alte informatii

ocouprLNE

1. Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza

ABILIFY contine substanta activa aripiprazol si apartine unui grup de medicamente numite
antipsihotice. Este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 15 ani sau peste
care suferd de o boald caracterizatd prin simptome cum sunt: sa auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care
nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si sa te comporti incoerent si sa nu ai emotii.
De asemenea, persoanele cu aceasta boald pot sa se simtd deprimate, vinovate, tematoare fara motiv
sau iritate.

ABILIFY este utilizat in tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 13 ani si peste ce sufera de
0 stare cu simptome cum ar fi ,,a fi in forma”, avand energie in exces, nevoie mult mai scazuta de
somn decét Th mod uzual, de a vorbi repede cu idei care fug si uneori cu iritabilitate severa. La adulti,
acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care au raspuns pozitiv la tratamentul cu

ABILIFY.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ABILIFY

Nu luati ABILIFY

. daca sunteti alergic la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Atentioniri si precautii
Inainte sa luati ABILIFY, adresati-va medicului dumneavoastra.

Tn timpul tratamentului cu aripiprazol, au fost raportate ganduri si comportamente suicidare. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice ganduri sau sentimente de a va face rau.
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Tnainte de tratamentul cu ABILIFY, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti

. glicemie ridicata (caracterizata prin simptome cum sunt sete excesiva, eliminarea unor cantitati
mari de urina, crestere a poftei de mancare si senzatie de slabiciune) sau aveti antecedente
familiale de diabet zaharat

. convulsii (crize epileptice), intrucét este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai atent

. miscari involuntare, neregulate ale muschilor, Tn special la nivelul fetei

. boli cardiovasculare (boli ale inimii si ale sistemului circulator), antecedente familiale de boli
cardiovasculare, accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu, tensiune arteriala
anormala

. cheaguri de sdnge sau antecedente familiale de cheaguri de sange, intrucat antipsihoticele au
fost asociate cu formarea cheagurilor de sange

. experiente anterioare de practicare excesiva a jocurilor de noroc

Daca observati ca ati crescut in greutate, prezentati miscari anormale, somnolenta care interfera cu
activitatile zilnice obisnuite, dificultate la inghitire sau simptome alergice, va rugam spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca sunteti in varsta si suferiti de dementa (pierderea memoriei si a altor capacitati mentale),
dumneavoastra sau ingrijitorul/ruda dumneavoastra trebuie sa spuna medicului dumneavoastra daca ati
avut vreodatd un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat dacd va ganditi sau va doriti s va faceti rau. S-au raportat
ganduri si comportamente de suicid Tn timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea statusului mental sau batai rapide si neregulate ale inimii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau membrii familiei / persoanele care va au in
ingrijire observati ca manifestati dorinte/nevoi de a va comporta intr-un mod neobisnuit pentru
dumneavoastra si nu puteti rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura anumite actiuni care
v-ar putea face rau dumneavoastra sau celor din jur. Acestea se numesc tulburari de control al
impulsurilor si pot include tulburari comportamentale precum dependente de jocuri de noroc, mancatul
sau cumparaturile in exces, o preocupare anormala pentru sex cu o intensificare a gandurilor si
sentimentelor de natura sexuala.

Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa va modifice doza sau sd va opreasca tratamentul.

Aripiprazolul poate cauza somnolenta, scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, ameteala si
modificari ale capacitatii dumneavoastra de deplasare si de mentinere a echilibrului, ceea ce poate
duce la caderi. Trebuie exercitatd precautie, in special daca sunteti un pacient varstnic sau aveti un
fizic slabit.

Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copiii si adolescentii cu varsta sub 13 ani. Nu este cunoscut daca
utilizarea la acesti pacienti este sigura si eficace.

ABILIFY impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

Medicamente care scad tensiunea arteriala: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate

pentru a scadea tensiunea arteriala. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.
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Daca luati ABILIFY impreund cu alte medicamente, ar putea fi necesar ca medicul dumneavoastra sa
va modifice doza de ABILIFY sau dozele celorlalte medicamente. In special, este important sa ii
mentionati medicului dumneavoastra urmatoarele:

. medicamente pentru corectarea batailor inimii (cum sunt chinidind, amiodarona, flecainida)

. antidepresive sau remedii din plante utilizate in tratamentul depresiei si anxietatii (cum sunt
fluoxetina, paroxetind, venlafaxind, preparate pe baza de sunatoare)

. medicamente antifungice (cum sunt ketoconazol, itraconazol)

. anumite medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV (cum sunt efavirenz, nevirapina si
inhibitori ai proteazei, de exemplu, indinavir, ritonavir)

. anticonvulsivante utilizate pentru tratamentul epilepsiei (cum sunt carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital)

. anumite antibiotice utilizate pentru tratarea tuberculozei (rifabutind, rifampicind)

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse sau reduce efectul ABILIFY; daca manifestati
orice simptom neobisnuit atunci cand luati aceste medicamente impreuna cu ABILIFY, trebuie sa va
adresati medicului.

Medicamentele care cresc concentratia de serotonina sunt utilizate, de obicei, Tn afectiuni care includ
depresia, tulburarea de anxietate generalizata, tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) si fobia sociala,
precum si migrena si durerea:

. triptani, tramadol si triptofan, utilizate pentru afectiuni care includ depresia, tulburarea de
anxietate generalizata, tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) si fobia sociala, precum si migrena
si durerea

. inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) (cum sunt paroxetina si fluoxetind), utilizati
pentru depresie, TOC, panica si anxietate

. alte antidepresive (cum sunt venlafaxina si triptofan), utilizate in depresia majora

. antidepresive triciclice (cum sunt clomipramind si amitriptilind), utilizate pentru boala depresiva

. sunatoare (Hypericum perforatum), utilizatd ca remediu din plante pentru depresia usoara

. analgezice (cum sunt tramadol si petidind), utilizate pentru calmarea durerii

. triptani (cum sunt sumatriptan si zolmitripitan), utilizati pentru tratamentul migrenei

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse; daca manifestati orice simptom neobisnuit
atunci cand luati aceste medicamente impreund cu ABILIFY, trebuie sa va adresati medicului.

ABILIFY impreuni cu alimente, bauturi si alcool
Acest medicament poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Alcoolul trebuie evitat.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascutii ale caror mame au utilizat ABILIFY in ultimul
trimestru (ultimele trei luni de sarcind): tremurdturi, rigiditate si/sau slabiciune musculard, somnolenta,
agitatie, probleme la respiratie si dificultiti de hranire. In cazul in care copilul dumneavoastra prezinti
oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va contactati medicul.

Daca luati ABILIFY, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sau nu sa
alaptati, avand 1n vedere beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul alaptarii pentru
copil. Nu trebuie sa le faceti pe amandoua. Adresati-vd medicului dumneavoastra pentru informatii
privind cea mai bund modalitate de a va hréani copilul daca luati acest medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pot aparea ameteala si tulburari de vedere in timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 4).
Acest lucru trebuie luat in considerare in cazurile in care este necesara atentie completa, de exemplu,
la conducerea unei masini sau folosirea utilajelor.

ABILIFY contine aspartam

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile: Acest medicament contine 2 mg aspartam per fiecare
comprimat.

ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile: Acest medicament contine 3 mg aspartam per fiecare
comprimat.

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile: Acest medicament contine 6 mg aspartam per fiecare
comprimat.

Aspartamul este o sursa de fenilalanini. Poate fi diuniitor la persoanele cu fenilcetonurie
(PKU), o afectiune genetica rari, in care concentratia de fenilalanina este crescuti, din cauzi ca
organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.

ABILIFY contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
si-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

ABILIFY contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati ABILIFY

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati pentru adulti este de 15 mg o data pe zi. Cu toate acestea, medicul
dumneavoastrd va poate prescrie o dozd mai mica sau mai mare, pana la maxim 30 mg o data pe zi.

Utilizarea la copii si adolescenti

Acest medicament poate fi initiat cu o doza mica sub forma de solutie orald (lichid).

Doza poate fi treptat crescuta la doza recomandata pentru adolescenti de 10 mg o data pe zi.
Totusi, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza mai mica sau mai mare pana la o doza
maxima de 30 mg o data pe zi.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Tncercati s luati ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are importanta daci il luati cu sau fira
alimente.

Nu deschideti blisterul pana in momentul administrarii. Pentru a scoate un comprimat, deschideti
ambalajul si indepartati folia de pe blister pentru a scoate comprimatul. Nu impingeti comprimatul prin
folie deoarece aceasta poate sfarama comprimatul. Imediat ce deschideti blisterul, folositi mana uscata,
scoateti comprimatul orodispersabil si plasati-1 pe limba. Comprimatul orodispersabil se dezintegreaza
repede in salivd. Comprimatul orodispersabil poate fi administrat cu sau fara lichide.

Ca alternativa, dizolvati comprimatul orodispersabil intr-o cantitate de apa si beti suspensia rezultata.

Chiar daca va simtiti mai bine, nu schimbati sau intrerupeti doza zilnica de ABILIFY fara a discuta
in prealabil cu medicul dumneavoastra.
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Daci luati mai mult ABILIFY decat trebuie

Daca va dati seama ca ati luat mai mult ABILIFY decét v-a recomandat medicul dumneavoastra (sau
daca altcineva a luat o parte din medicamentul dumneavoastra ABILIFY), adresati-va imediat
medicului. Daca nu-1 gasiti, mergeti la cel mai apropiat spital si luati cutia cu dumneavoastra.

Pacientii care au luat prea mult aripiprazol au prezentat urmatoarele simptome:
. batai rapide ale inimii, agitatie/agresivitate, probleme de vorbire.
. miscari anormale (in special la nivelul fetei sau limbii) si nivel redus al constientei.

Alte simptome pot include:

. confuzie acuta, crize convulsive (epilepsie), comd, o combinatie de febra, respiratie mai rapida,
transpiratie,
. rigiditate musculara si moleseala sau somnolenta, respiratie mai lenta, sufocare, tensiune

arteriala ridicata sau scazuta, batai anormale ale inimii.

Contactati imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul daca prezentati oricare dintre manifestarile
de mai sus.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-0 zi.

Daca incetati sa luati ABILIFY

Nu Tncetati tratamentul dumneavoastra doar pentru c¢a va simtiti mai bine. Este important sa continuati
sa luati ABILIFY atat timp cét v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. diabet zaharat,

. tulburari ale somnului,

. stari anxioase,

. senzatie de agitatie si incapacitatea de a sta nemiscat, dificultati in a sedea nemiscat,

. acatizie (senzatia neconfortabila de neliniste interioara si nevoia irezistibila de a va misca in
permanents),

. miscarile necontrolate spasmodice, sacadate, sau de contorsionare,

. tremuraturi,

. dureri de cap,

. oboseala,

. somnolenta,

. stare de confuzie,

. vedere nesigura si incetosata,

. numar redus de scaune sau dificultate la defecare,

. indigestie,

. senzatie de rau,

. cantitate neobisnuit de mare de saliva,

. varsaturi,

. senzatie de oboseala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
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niveluri crescute ale hormonului prolactind in sange,

concentratii crescute de zahar in sange,

depresie,

modificarea sau cresterea apetitului sexual,

miscari necontrolate ale gurii, limbii si membrelor (diskinezie tardiva),
tulburare musculara ce cauzeaza miscari spasmodice (distonie),
agitatia picioarelor,

vedere dubla,

sensibilitate la lumina a ochilor,

batai rapide ale inimii,

scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, care cauzeaza ameteala, stare confuziva sau
lesin,

sughit.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a aripiprazolului oral, dar frecventa
cu care acestea apar nu este cunoscuta:

niveluri reduse ale globulelor albe din sange,

niveluri reduse ale trombocitelor din sange,

reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetei si gatului, mancarime, urticarie),
aparitia sau agravarea diabetului zaharat, cetoacidoza (corpi cetonici in sange si urind) sau
coma,

concentratii crescute de zahar in sange,

niveluri insuficiente de sodiu n sange,

pierderea poftei de mancare (anorexie),

scadere 1n greutate,

crestere in greutate,

idei de suicid, tentativa de suicid si suicid,

senzatie de agresivitate,

agitatie,

nervozitate,

combinatie de febra, rigiditate musculara, respiratie rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si
schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin (sindrom neuroleptic malign),
convulsii,

sindrom serotoninergic (o afectiune care poate determina senzatie intensa de fericire, ameteli,
scaderea indemandrii, stare de neliniste, senzatie similara betiei, febra, transpiratii sau rigiditate
musculard),

tulburare de vorbire,

fixare a globilor oculari intr-o singura pozitie,

moarte subitd inexplicabila,

batdi neregulate ale inimii, ce pot pune viata in pericol,

infarct miocardic,

batai lente ale inimii,

cheaguri de sange la nivelul venelor, Tn special la nivelul picioarelor (simptomele includ
umflare, durere si inrosire la nivelul piciorului), care se pot deplasa prin vasele de sange catre
plamani, determinand durere la nivelul pieptului si dificultate Tn respiratie (daca observati
oricare dintre aceste simptome, cereti imediat sfatul medicului),

hipertensiune arteriala,

lesin,

inhalarea accidentala de alimente, cu risc de pneumonie (infectie pulmonara),

spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale,

inflamatia pancreasului,

dificultati de inghitire,

diaree,

disconfort abdominal,

disconfort al stomacului,
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. insuficienta a ficatului,

. inflamatia ficatului,

. ingalbenirea pielii si a partii albe a ochiului,

. valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului,

. eruptii la nivelul pielii,

. sensibilitate la lumina a pielii,

. caderea parului,

. transpiratie excesiva,

. reactii alergice grave, cum este reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice

(RMESS). RMESS apare initial sub forma unor simptome asemanatoare gripei insotite de o
eruptie trecatoare pe piele la nivelul fetei, urmate de o eruptie trecétoare pe piele extinsa,
temperatura mare, marirea ganglionilor limfatici, valori crescute ale enzimelor hepatice
observate la analizele de sange si o crestere a valorilor unui anumit tip de globule albe din sdnge

(eozindfilie),
. dezintegrarea anormald a muschilor, care poate cauza probleme ale rinichilor,
. dureri musculare,
. rigiditate,
. scapare involuntarad de urina (incontinentd),
. dificultate la urinare,
. simptome de sevraj la nou-nascuti in cazul expunerii in timpul sarcinii,
. erectie prelungita si/sau dureroasa,
. dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire,
. durere Tn piept,
. umflarea mainilor, a gleznelor sau picioarelor,
. la analizele de sange: glicemie fluctuanta, cresterea nivelurilor de hemoglobina glicozilata,
. incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar

putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

- dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei,

- modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei
sexuale,

- dorinta necontrolata pentru cumparaturi sau cheltuieli,

- cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente ntr-o perioada
scurtd de timp) sau dorinta necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente
mai mare decat in mod normal si mai mult decat este necesar pentru a satisface foamea),

- tendinta de a vagabonda.

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste manifestari; acesta va

discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Adolescentii cu varsta de 13 ani si peste au prezentat reactii adverse care au fost similare ca frecventa
si tip ca si la adulti cu exceptia faptului ca somnolenta, miscarile necontrolate spasmodice sau
sacadate, agitatia si oboseala au fost foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 pacienti) si durerea
abdominala superioara, gura uscata, bataile rapide ale inimii, cresterea in greutate, cresterea apetitului
alimentar, spasmele musculare, miscarile necontrolate ale membrelor si senzatia de ameteala, mai ales
la ridicarea din pozitia culcat sau asezat au fost frecvente (mai mult de 1 din 100 pacienti).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
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suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ABILIFY
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ABILIFY

. Substanta activa este aripiprazol.
Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 10 mg.
Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 15 mg.
Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 30 mg.

. Celelalte componente sunt: silicat de calciu, croscarmeloza sodica, crospovidona, dioxid de
siliciu, xilitol, aspartam, acesulfam de potasiu, aroma de vanilie (contine lactoza), acid tartric,
celuloza microcristalind, stearat de magneziu.

Invelisul comprimatului

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile: oxid rosu de fer (E 172)
ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile: oxid galben de fer (E 172)
ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile: oxid rosu de fer (E 172)

Cum aratia ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele orodispersabile de ABILIFY 10 mg sunt rotunde si de culoare roz, marcate cu "A"
peste "640™ pe o fata si cu '10' pe cealalta fata.

Comprimatele orodispersabile de ABILIFY 15 mg sunt rotunde si de culoare galbena, marcate cu A"
peste "641™ pe o fata si cu '15' pe cealalta fata.

Comprimatele orodispersabile de ABILIFY 30 mg sunt rotunde si de culoare roz, marcate cu "A"
peste "643™ pe o fata si cu '30' pe cealalta fata.

Comprimatele orodispersabile de ABILIFY sunt disponibile in blistere perforate unidoza ambalate in
cutii contindnd 14 x 1, 28 x 1 sau 49 x 1 comprimate orodispersabile.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

Fabricantul

Elaiapharm

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

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espafa
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland

Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60
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Konpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Latvija United Kingdom

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +44 (0) 203 747 5300

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
ABILIFY 1 mg/ml solutie orala
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastri.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

1 Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ABILIFY
3. Cum sa luati ABILIFY

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreazd ABILIFY

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza

ABILIFY contine substanta activa aripiprazol si apartine unui grup de medicamente numite
antipsihotice. Este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 15 ani sau peste
care suferd de o boala caracterizatd prin simptome cum sunt: sa auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care
nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si sa te comporti incoerent si sa nu ai emotii.
De asemenea, persoanele cu aceasta boald pot sa se simtd deprimate, vinovate, tematoare fard motiv
sau iritate.

ABILIFY este utilizat n tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 13 ani si peste, ce sufera
de o stare cu simptome cum ar fi ,,a fi in forma”, avand energie in exces, nevoie mult mai scazuta de
somn decét Tn mod uzual, de a vorbi repede cu idei care fug si uneori cu iritabilitate severa. La adulti,
acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care au raspuns pozitiv la tratamentul cu
ABILIFY.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati ABILIFY, adresati-va medicului dumneavoastra.

Tn timpul tratamentului cu aripiprazol, au fost raportate ganduri si comportamente suicidare. Spuneti
imediat medicului dumneavoastrd daca aveti orice ganduri sau sentimente de a va face rau.

Tnainte de tratamentul cu ABILIFY, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti

. glicemie ridicata (caracterizata prin simptome cum sunt sete excesiva, eliminarea unor cantitati
mari de urina, crestere a poftei de mancare si senzatie de slabiciune) sau aveti antecedente
familiale de diabet zaharat
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. convulsii (crize epileptice), Intrucat este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai atent

. miscari involuntare, neregulate ale muschilor, in special la nivelul fetei

. boli cardiovasculare (boli ale inimii si ale sistemului circulator), antecedente familiale de boli
cardiovasculare, accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu, tensiune arteriald
anormala

. cheaguri de sange sau antecedente familiale de cheaguri de sange, intrucét antipsihoticele au
fost asociate cu formarea cheagurilor de sange

. experiente anterioare de practicare excesiva a jocurilor de noroc

Daca observati cd ati crescut in greutate, prezentati miscari anormale, somnolenta care interfera cu
activitatile zilnice obisnuite, dificultate la inghitire sau simptome alergice, va rugam spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca sunteti in varsta si suferiti de dementa (pierderea memoriei si a altor capacitati mentale),
dumneavoastra sau ingrijitorul/ruda dumneavoastra trebuie sa spuna medicului dumneavoastra daca ati
avut vreodata un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat
ganduri si comportamente de suicid Tn timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea statusului mental sau batai rapide si neregulate ale inimii.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastra sau membrii familiei / persoanele care va au in
ngrijire observati ca manifestati dorinte/nevoi de a va comporta intr-un mod neobisnuit pentru
dumneavoastra si nu puteti rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura anumite actiuni care
v-ar putea face rdu dumneavoastra sau celor din jur. Acestea se numesc tulburari de control al
impulsurilor si pot include tulburari comportamentale precum dependente de jocuri de noroc, mancatul
sau cumparaturile in exces, o preocupare anormala pentru sex cu o intensificare a gandurilor si
sentimentelor de naturd sexuala.

Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sd va modifice doza sau s vd opreasca tratamentul.

Aripiprazolul poate cauza somnolenta, scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, ameteala si
modificari ale capacitatii dumneavoastra de deplasare si de mentinere a echilibrului, ceea ce poate
duce la caderi. Trebuie exercitatd precautie, in special daca sunteti un pacient varstnic sau aveti un
fizic slabit.

Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copiii si adolescentii cu varsta sub 13 ani. Nu este cunoscut daca
utilizarea la acesti pacienti este sigura si eficace.

ABILIFY impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptic medicala.

Medicamente care scad tensiunea arteriald: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate
pentru a scadea tensiunea arteriald. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.

Daca luati ABILIFY impreuna cu alte medicamente, ar putea fi necesar ca medicul dumneavoastra sa
va modifice doza de ABILIFY sau dozele celorlalte medicamente. In special, este important sa i
mentionati medicului dumneavoastra urmatoarele:

. medicamente pentru corectarea batiilor inimii (cum sunt chinidind, amiodarona, flecainida)

. antidepresive sau remedii din plante utilizate Tn tratamentul depresiei si anxietatii (cum sunt
fluoxetina, paroxetina, venlafaxina, preparate pe baza de sunitoare)
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. medicamente antifungice (cum sunt ketoconazol, itraconazol)

. anumite medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV (cum sunt efavirenz, nevirapina si
inhibitori ai proteazei, de exemplu, indinavir, ritonavir)

. anticonvulsivante utilizate pentru tratamentul epilepsiei (cum sunt carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital)

. anumite antibiotice utilizate pentru tratarea tuberculozei (rifabutina, rifampicina)

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse sau reduce efectul ABILIFY; daca manifestati
orice simptom neobisnuit atunci cand luati aceste medicamente impreuna cu ABILIFY, trebuie sa va
adresati medicului.

Medicamentele care cresc concentratia de serotonina sunt utilizate, de obicei, in afectiuni care includ
depresia, tulburarea de anxietate generalizata, tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) si fobia sociala,
precum si migrena si durerea:

. triptani, tramadol si triptofan, utilizate pentru afectiuni care includ depresia, tulburarea de
anxietate generalizatd, tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) si fobia sociala, precum si migrena
si durerea

. inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) (cum sunt paroxetina si fluoxetind), utilizati
pentru depresie, TOC, panica si anxietate

. alte antidepresive (cum sunt venlafaxina si triptofan), utilizate in depresia majora

. antidepresive triciclice (cum sunt clomipramind si amitriptilind), utilizate pentru boala depresiva

. sunatoare (Hypericum perforatum), utilizatd ca remediu din plante pentru depresia usoara

. analgezice (cum sunt tramadol si petidind), utilizate pentru calmarea durerii

. triptani (cum sunt sumatriptan si zolmitripitan), utilizati pentru tratamentul migrenei

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse; daca manifestati orice simptom neobisnuit
atunci cand luati aceste medicamente impreuna cu ABILIFY, trebuie sa va adresati medicului.

ABILIFY impreuna cu alimente, bauturi si alcool

Acest medicament poate fi luat indiferent de orarul meselor. Cu toate acestea, inainte de administrare,
solutia orald nu trebuie diluata cu alte lichide sau amestecata cu alimente.

Alcoolul trebuie evitat.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Urmadtoarele simptome pot sd apard la nou-nascutii ale caror mame au utilizat ABILIFY 1n ultimul
trimestru (ultimele trei luni de sarcind): tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune musculard, somnolenta,
agitatie, probleme la respiratie si dificultiti de hranire. In cazul in care copilul dumneavoastra prezinti
oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va contactati medicul.

Daca luati ABILIFY, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sau nu sa
alaptati, avand 1n vedere beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul alaptarii pentru
copil. Nu trebuie sa le faceti pe amandoua. Adresati-vd medicului dumneavoastra pentru informatii
privind cea mai bund modalitate de a va hrani copilul daca luati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pot aparea ameteala si tulburari de vedere in timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 4).
Acest lucru trebuie luat In considerare in cazurile in care este necesara atentie completd, de exemplu,
la conducerea unei masini sau folosirea utilajelor.
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ABILIFY contine fructoza si Sucroza (zahar)

Acest medicament contine 200 mg fructoza si 400 mg sucroza (zahar) per ml. Daca medicul
dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati
Tnainte de a lua acest medicament. Fructoza poate afecta dentitia. Sucroza (zaharul) poate dauna
dintilor.

ABILIFY contine parahidroxibenzoati
Poate provoca reactii alergice (chiar intarziate).

ABILIFY contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati ABILIFY

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru adulti este de 15 ml solutie (corespunzator la 15 mg aripiprazol) o
data pe zi. Cu toate acestea, medicul dumneavoastrad va poate prescrie o dozd mai micé sau mai mare,
pana la maxim 30 mg (de exemplu 30 ml) o data pe zi.

Utilizarea la copii si adolescenti

Doza recomandati pentru adolescenti este de 10 ml solutie (corespunzator la aripiprazol 10 mg)
o data pe zi. Cu toate acestea, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza mai mica sau mai
mare, pana la maxim 30 ml (de exemplu 30 mg) o data pe zi.

Doza de ABILIFY trebuie determinatd cu masura dozatoare calibrata sau cu pipeta de picurare
calibrata de 2 ml care se afla in cutie.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Tncercati si luati ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are importanti daca il luati cu sau fara
alimente. Cu toate acestea, inainte de administrare, nu trebuie sa diluati cu alte lichide sau sa
amestecati cu alte alimente ABILIFY.

Chiar daca va simtiti mai bine, nu schimbati sau Tntrerupeti doza zilnica de ABILIFY fara a discuta
in prealabil cu medicul dumneavoastra.

Daci luati mai mult ABILIFY decat trebuie

Daca va dati seama ca ati luat mai mult ABILIFY decét v-a recomandat medicul dumneavoastra (sau
daca altcineva a luat din ABILIFY), adresati-va imediat medicului. Daca nu-1 gasiti, mergeti la cel mai
apropiat spital si luati cutia cu dumneavoastra.

Pacientii care au luat prea mult aripiprazol au prezentat urmatoarele simptome:
. batai rapide ale inimii, agitatie/agresivitate, probleme de vorbire.
. miscari anormale (in special la nivelul fetei sau limbii) si nivel redus al constientei.

Alte simptome pot include:

. confuzie acuta, crize convulsive (epilepsie), comd, o combinatie de febra, respiratie mai rapida,
transpiratie,
. rigiditate musculara si moleseald sau somnolenta, respiratie mai lenta, sufocare, tensiune

arteriala ridicata sau scazutd, batai anormale ale inimii.
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Contactati imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul daca prezentati oricare dintre manifestarile
de mai sus.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-0 zi.

Daca incetati sa luati ABILIFY

Nu incetati tratamentul dumneavoastra doar pentru ca va simtiti mai bine. Este important sa continuati
sa luati ABILIFY atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. diabet zaharat,

. tulburari ale somnului,

. stari anxioase,

. senzatie de agitatie si incapacitatea de a sta nemiscat, dificultati in a sedea nemiscat,

. acatizie (senzatia neconfortabild de neliniste interioara si nevoia irezistibild de a va misca in
permanenta),

. miscarile necontrolate spasmodice, sacadate, sau de contorsionare,

. tremurituri,

. dureri de cap,

. oboseala,

. somnolenta,

. stare de confuzie,

. vedere nesigura si incetosata,

. numar redus de scaune sau dificultate la defecare,

. indigestie,

. senzatie de rau,

. cantitate neobisnuit de mare de saliva,

. varsaturi,

. senzatie de oboseala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. niveluri crescute ale hormonului prolactind in sange,

. concentratii crescute de zahar in sange,

. depresie,

. modificarea sau cresterea apetitului sexual,

. miscari necontrolate ale gurii, limbii si membrelor (diskinezie tardiva),

. tulburare musculara ce cauzeaza miscari spasmodice (distonie),

. agitatia picioarelor,

. vedere dubla,

J sensibilitate la lumina a ochilor,

. batai rapide ale inimii,

. scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, care cauzeaza ameteala, stare confuziva sau
lesin,

. sughit.
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Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a aripiprazolului oral, dar frecventa
cu care acestea apar nu este cunoscuta:

. niveluri reduse ale globulelor albe din sénge,

. niveluri reduse ale trombocitelor din snge,

. reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetei si gatului, mancarime, urticarie),

. aparitia sau agravarea diabetului zaharat, cetoacidoza (corpi cetonici n sdnge si urind) sau
coma,

. concentratii crescute de zahar in sange,

. niveluri insuficiente de sodiu Tn sange,

. pierderea poftei de mancare (anorexie),

. scadere 1n greutate,

. crestere Tn greutate,

. idei de suicid, tentativa de suicid si suicid,

. senzatie de agresivitate,

. agitatie,

. nervozitate,

. combinatie de febra, rigiditate musculara, respiratie rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si

schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin (sindrom neuroleptic malign),
. convulsii,

. sindrom serotoninergic (o afectiune care poate determina senzatie intensa de fericire, ameteli,
scaderea indemanarii, stare de neliniste, senzatie similara betiei, febra, transpiratii sau rigiditate
musculara),

. tulburare de vorbire,

. fixare a globilor oculari intr-o singura pozitie,

. moarte subita inexplicabila,

. batai neregulate ale inimii, ce pot pune viata in pericol,

. infarct miocardic,

. batai lente ale inimii,

. cheaguri de sdnge la nivelul venelor, Tn special la nivelul picioarelor (simptomele includ

umflare, durere si inrosire la nivelul piciorului), care se pot deplasa prin vasele de sange citre
plamani, determinand durere la nivelul pieptului si dificultate n respiratie (daca observati
oricare dintre aceste simptome, cereti imediat sfatul medicului),

. hipertensiune arteriala,

. lesin,

. inhalarea accidentala de alimente, cu risc de pneumonie (infectie pulmonara),
. spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale,

. inflamatia pancreasului,

. dificultati de Tnghitire,

. diaree,

. disconfort abdominal,

. disconfort al stomacului,

. insuficienta a ficatului,

. inflamatia ficatului,

. ingalbenirea pielii si a partii albe a ochiului,

. valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului,

. eruptii la nivelul pielii,

. sensibilitate la lumina a pielii,

. caderea parului,

. transpiratie excesiva,

. reactii alergice grave, cum este reactia la medicament cu eozinofilie i simptome sistemice

(RMESS). RMESS apare initial sub forma unor simptome aseménatoare gripei Insotite de 0
eruptie trecatoare pe piele la nivelul fetei, urmate de o eruptie trecétoare pe piele extinsa,
temperaturd mare, marirea ganglionilor limfatici, valori crescute ale enzimelor hepatice
observate la analizele de sange si o crestere a valorilor unui anumit tip de globule albe din sdnge
(eozinofilie),

. dezintegrarea anormald a muschilor, care poate cauza probleme ale rinichilor,
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. dureri musculare,

. rigiditate,

. scapare involuntara de urina (incontinentd),

. dificultate la urinare,

. simptome de sevraj la nou-nascuti in cazul expunerii in timpul sarcinii,

. erectie prelungita si/sau dureroasa,

. dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire,

. durere in piept,

. umflarea mainilor, a gleznelor sau picioarelor,

. la analizele de sange: glicemie fluctuanta, cresterea nivelurilor de hemoglobina glicozilata,
. incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar

putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

- dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei,

- modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei
sexuale,

- dorintd necontrolata pentru cumparaturi sau cheltuieli,

- cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente ntr-o perioada
scurtd de timp) sau dorintd necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente
mai mare decéat in mod normal si mai mult decét este necesar pentru a satisface foamea),

- tendinta de a vagabonda.

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste manifestari; acesta va

discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Adolescentii cu varsta de 13 ani si peste au prezentat reactii adverse care au fost similare ca frecventa
si tip ca si la adulti cu exceptia faptului ca somnolenta, miscarile necontrolate spasmodice sau
sacadate, agitatia si oboseala au fost foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 pacienti) si durerea
abdominala superioard, gura uscata, batdile rapide ale inimii, cresterea in greutate, cresterea apetitului
alimentar, spasmele musculare, miscarile necontrolate ale membrelor si Senzatia de ameteala, mai ales
la ridicarea din pozitia culcat sau asezat au fost frecvente (mai mult de 1 din 100 pacienti).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ABILIFY

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Se va folosi timp de 6 luni de la prima deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ABILIFY
. Substanta activa este aripiprazol.
Fiecare ml contine aripiprazol 1 mg.

. Celelalte componente sunt: edetat disodic, fructoza, glicerina, acid lactic, metil
parahidroxibenzoat (E 218), propilen glicol, propil parahidroxibenzoat (E 216), hidroxid de
sodiu, zahar, apa purificata si aroma de portocale.

Cum arati ABILIFY si continutul ambalajului

ABILIFY 1 mg/ml, solutie orala, este un lichid limpede, incolor pana la slab colorat in galben, ambalat
in flacoane cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii, continand 50 ml, 150 ml
sau 480 ml pe flacon.

Fiecare cutie de carton contine un flacon cu o masura dozatoare calibrata din polipropilena si o pipeta
de picurare calibrata din polipropilena - polietilena de joasa densitate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detiniitorul autorizatiei de punere pe piati
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Olanda

Fabricantul
Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espafia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0) 203 747 5300

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
ABILIFY 7,5 mg/ml solutie injectabila
aripiprazol

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastri.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

1 Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti nainte de a vi se administra ABILIFY
3. Cum se administreaza ABILIFY

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreazd ABILIFY

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza

ABILIFY contine substanta activa aripiprazol si apartine unui grup de medicamente numite
antipsihotice. ABILIFY solutie injectabila este utilizat pentru tratamentul rapid al simptomelor de
agitatie si comportament anormal care pot sa apara intr-o boala caracterizata de simptome precum:

. sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa
vorbesti si sa te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceasta boala
pot sa se simtd deprimate, vinovate, tematoare fara motiv sau iritate.

. ”’a fi in forma’’, avand energie in exces, nevoie mult mai scazutd de somn decat in mod uzual, a
vorbi repede cu idei care fug si uneori cu iritabilitate severa.

ABILIFY se administreaza atunci cand tratamentul cu formele orale nu este adecvat. Medicul
dumneavoastra va va schimba tratamentul la ABILIFY cu administrare orala imediat ce se poate.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra ABILIFY

Nu utilizati ABILIFY
. daca sunteti alergic la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze ABILIFY, adresati-va medicului dumneavoastra.

Tn timpul tratamentului cu aripiprazol, au fost raportate ganduri si comportamente suicidare. Spuneti
imediat medicului dumneavoastrd daca aveti orice ganduri sau sentimente de a va face rau.

Tnainte de tratamentul cu ABILIFY, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti

. glicemie ridicata (caracterizata prin simptome cum sunt sete excesiva, eliminarea unor cantitati
mari de urina, crestere a poftei de mancare si senzatie de slabiciune) sau aveti antecedente
familiale de diabet zaharat

. convulsii (crize epileptice), intrucat este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai atent
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. miscari involuntare, neregulate ale muschilor, in special la nivelul fetei

. boli cardiovasculare (boli ale inimii si ale sistemului circulator), antecedente familiale de boli
cardiovasculare, accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu, tensiune arteriala
anormala

. cheaguri de sdnge sau antecedente familiale de cheaguri de sange, intrucat antipsihoticele au
fost asociate cu formarea cheagurilor de sénge

. experiente anterioare de practicare excesiva a jocurilor de noroc

Daca observati ca ati crescut in greutate, prezentati miscari anormale, somnolenta care interfera cu
activitatile zilnice obisnuite, dificultate la inghitire sau simptome alergice, va rugam spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca sunteti in varsta si suferiti de dementa (pierderea memoriei si a altor capacitati mentale),
dumneavoastra sau ingrijitorul/ruda dumneavoastra trebuie sa spund medicului dumneavoastra daca ati
avut vreodatd un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca va simtiti ametit sau lesinati dupa
injectie. Probabil ca trebuie sa va intindeti pe pat pana cand va simtiti mai bine. Este posibil ca
medicul sa doreasca sd va determine tensiunea arteriala si pulsul.

Spuneti medicului dumneavoastrd imediat dacé va ganditi sau va doriti sa va faceti rdu. S-au raportat
ganduri si comportamente de suicid Tn timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea statusului mental sau batai rapide si neregulate ale inimii.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastrd sau membrii familiei / persoanele care va au in
ingrijire observati ca manifestati dorinte/nevoi de a va comporta intr-un mod neobisnuit pentru
dumneavoastra si nu puteti rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura anumite actiuni care
v-ar putea face rau dumneavoastra sau celor din jur. Acestea se numesc tulburari de control al
impulsurilor si pot include tulburari comportamentale precum dependente de jocuri de noroc, mancatul
sau cumparaturile in exces, o preocupare anormala pentru sex cu o intensificare a gandurilor si
sentimentelor de naturd sexuala.

Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa va modifice doza sau sd va opreasca tratamentul.

Aripiprazolul poate cauza somnolenta, scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, ameteala si
modificari ale capacitatii dumneavoastra de deplasare si de mentinere a echilibrului, ceea ce poate
duce la caderi. Trebuie exercitatd precautie, in special daca sunteti un pacient varstnic sau aveti un
fizic slabit.

Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. Nu este cunoscut daca
utilizarea la acesti pacienti este sigura si eficace.

ABILIFY impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Medicamente care scad tensiunea arteriala: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate
pentru a scadea tensiunea arteriald. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.

Daca vi se administreaza ABILIFY impreuna cu alte medicamente, ar putea fi necesar ca medicul
dumneavoastrd si va modifice doza de ABILIFY sau dozele celorlalte medicamente. In special, este

important sa ii mentionati medicului dumneavoastra urmatoarele:

. medicamente pentru corectarea batiilor inimii (cum sunt chinidind, amiodarona, flecainida)
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. antidepresive sau remedii din plante utilizate in tratamentul depresiei si anxietatii (cum sunt
fluoxetina, paroxetind, venlafaxind, preparate pe baza de sunatoare)

. medicamente antifungice (cum sunt ketoconazol, itraconazol)

. anumite medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV (cum sunt efavirenz, nevirapina si
inhibitori ai proteazei, de exemplu, indinavir, ritonavir)

. anticonvulsivante utilizate pentru tratamentul epilepsiei (cum sunt carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital)

. anumite antibiotice utilizate pentru tratarea tuberculozei (rifabutina, rifampicind)

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse sau reduce efectul ABILIFY; daca manifestati
orice simptom neobisnuit atunci cand luati aceste medicamente impreuna cu ABILIFY, trebuie sa va
adresati medicului.

Medicamentele care cresc concentratia de serotonina sunt utilizate, de obicei, in afectiuni care includ
depresia, tulburarea de anxietate generalizata, tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) si fobia sociala,
precum si migrena si durerea:

. triptani, tramadol si triptofan, utilizate pentru afectiuni care includ depresia, tulburarea de
anxietate generalizata, tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) si fobia sociala, precum si migrena
si durerea

. inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) (cum sunt paroxetina si fluoxetind), utilizati
pentru depresie, TOC, panica si anxietate

. alte antidepresive (cum sunt venlafaxina si triptofan), utilizate in depresia majora

. antidepresive triciclice (cum sunt clomipramind gi amitriptilind), utilizate pentru boala depresiva

. sunatoare (Hypericum perforatum), utilizata ca remediu din plante pentru depresia usoara

. analgezice (cum sunt tramadol si petidind), utilizate pentru calmarea durerii

. triptani (cum sunt sumatriptan si zolmitripitan), utilizati pentru tratamentul migrenei

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse; daca manifestati orice simptom neobisnuit
atunci cand luati aceste medicamente impreuna cu ABILIFY, trebuie sa va adresati medicului.

Administrarea ABILIFY 1n asociere cu medicamente pentru anxietate va poate face sa va simtiti
somnolent sau ametit. Cat timp urmati tratament cu ABILIFY, luati alte medicamente numai daca
medicul dumneavoastrd va spune ca puteti proceda astfel.

ABILIFY impreuni cu alimente, bauturi si alcool
Acest medicament poate fi administrat indiferent de orarul meselor.
Alcoolul trebuie evitat.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascutii ale caror mame au utilizat ABILIFY solutie
injectabild 1n ultimul trimestru (ultimele trei luni de sarcind): tremuraturi, rigiditate si/sau sldbiciune
musculard, somnolenti, agitatie, probleme la respiratie si dificultiti de hranire. In cazul in care copilul
dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va contactati medicul.

Daca vi se administreazd ABILIFY, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie
sau nu sa alaptati, avand In vedere beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul
alaptarii pentru copil. Nu trebuie sa le faceti pe amandoua. Adresati-va medicului dumneavoastra
pentru informatii privind cea mai bund modalitate de a va hrani copilul daca vi se administreaza acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

142



Pot aparea ameteala si tulburari de vedere in timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 4).
Acest lucru trebuie luat in considerare in cazurile in care este necesara atentie completd, de exemplu,
la conducerea unei masini sau folosirea utilajelor.

ABILIFY contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati ABILIFY

Medicul dumneavoastra decide de cat ABILIFY aveti nevoie si pentru cat timp. Pentru prima injectie,
doza recomandata este de 9,75 mg (1,3 ml). Se pot administra maxim 3 injectii in 24 ore. Doza totala
de ABILIFY (toate formele farmaceutice) nu trebuie sa depaseasca 30 mg/zi.

ABILIFY este gata de utilizare. Cantitatea corecta de solutie vi se injecteaza in muschi de catre un
medic sau o asistentd medicala.

Daca vi se administreazi mai mult ABILIFY decat trebuie

Acest medicament va va fi administrat sub supraveghere medicald; ca urmare, este putin probabil sa vi
se administreze prea mult. Daca sunteti consultat de mai mult de un medic, aveti grija sa le spuneti
acestora ca vi se administreazd ABILIFY.

Pacientii carora li s-a administrat prea mult aripiprazol au prezentat urmatoarele simptome:
. batai rapide ale inimii, agitatie/agresivitate, probleme de vorbire.
. miscari anormale (in special la nivelul fetei sau limbii) si nivel redus al constientei.

Alte simptome pot include:

. confuzie acuta, crize convulsive (epilepsie), comd, o combinatie de febra, respiratie mai rapida,
transpiratie,
. rigiditate musculara si moleseala sau somnolenta, respiratie mai lenta, sufocare, tensiune

arteriala ridicata sau scazutd, batai anormale ale inimii.

Contactati imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul daca prezentati oricare dintre manifestarile
de mai sus.

Daci omiteti 0 injectie cu ABILIFY

Este important sa nu omiteti doza dumneavoastra programata. Daca omiteti 0 injectie, trebuie sa il
contactati pe medicul dumneavoastra pentru a va programa urmatoarea injectie cat mai curand posibil.
Daca incetati si primiti ABILIFY

Nu Tncetati tratamentul dumneavoastra doar pentru ca va simtiti mai bine. Este important sd continuati
sa primiti ABILIFY atét timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. diabet zaharat,
. tulburdri ale somnului,
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. stari anxioase,

. senzatie de agitatie si incapacitatea de a sta nemiscat, dificultati in a sedea nemiscat,

. acatizie (senzatia neconfortabild de neliniste interioara si nevoia irezistibila de a va misca in
permanenta),

. miscarile necontrolate spasmodice, sacadate, sau de contorsionare,

. tremuraturi,

. dureri de cap,

. oboseala,

. somnolenta,

. stare de confuzie,

. vedere nesigura si Incetosata,

. numar redus de scaune sau dificultate la defecare,

. indigestie,

. senzatie de rau,

. cantitate neobisnuit de mare de saliva,

. varsaturi,

. senzatie de oboseala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. niveluri crescute ale hormonului prolactina in sange,

. concentratii crescute de zahar in sange,

. depresie,

. modificarea sau cresterea apetitului sexual,

. miscari necontrolate ale gurii, limbii si membrelor (diskinezie tardiva),

. tulburare musculara ce cauzeaza miscari spasmodice (distonie),

. agitatia picioarelor,

. vedere dubla,

. sensibilitate la lumind a ochilor,

. batai rapide ale inimii,

. crestere a tensiunii arteriale diastolice,

. scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, care cauzeaza ameteala, stare confuziva sau
lesin,

. sughit,

. gurd uscata.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a aripiprazolului oral, dar frecventa
cu care acestea apar nu este cunoscuta:

. niveluri reduse ale globulelor albe din sange,

. niveluri reduse ale trombocitelor din sange,

. reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetei si gatului, mancarime, urticarie),

. aparitia sau agravarea diabetului zaharat, cetoacidoza (corpi cetonici in sange si urind) sau
coma,

. concentratii crescute de zahar in sange,

. niveluri insuficiente de sodiu Tn sange,

. pierderea poftei de mancare (anorexie),

. scadere in greutate,

. crestere Tn greutate,

. idei de suicid, tentativa de suicid si suicid,

. senzatie de agresivitate,

. agitatie,

. nervozitate,

. combinatie de febra, rigiditate musculara, respiratie rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si

schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin (sindrom neuroleptic malign),
. convulsii,
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sindrom serotoninergic (o afectiune care poate determina senzatie intensa de fericire, ameteli,

scaderea indemanarii, stare de neliniste, senzatie similara betiei, febra, transpiratii sau rigiditate

musculard),

tulburare de vorbire,

fixare a globilor oculari intr-o singura pozitie,

moarte subita inexplicabila,

batai neregulate ale inimii, ce pot pune viata Tn pericol,

infarct miocardic,

batai lente ale inimii,

cheaguri de sange la nivelul venelor, in special la nivelul picioarelor (simptomele includ

umflare, durere si Tnrosire la nivelul piciorului), care se pot deplasa prin vasele de sange catre

plamani, determinand durere la nivelul pieptului si dificultate Tn respiratie (daca observati
oricare dintre aceste simptome, cereti imediat sfatul medicului),

hipertensiune arteriala,

lesin,

inhalarea accidentala de alimente, cu risc de pneumonie (infectie pulmonara),

spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale,

inflamatia pancreasului,

dificultati de Tnghitire,

diaree,

disconfort abdominal,

disconfort al stomacului,

insuficienta a ficatului,

inflamatia ficatului,

ingdlbenirea pielii si a partii albe a ochiului,

valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului,

eruptii la nivelul pielii,

sensibilitate la lumina a pielii,

caderea parului,

transpiratie excesiva,

reactii alergice grave, cum este reactia la medicament cu eozinofilie $i simptome sistemice

(RMESS). RMESS apare initial sub forma unor simptome asemandtoare gripei insotite de o

eruptie trecatoare pe piele la nivelul fetei, urmate de o eruptie trecatoare pe piele extinsa,

temperaturd mare, marirea ganglionilor limfatici, valori crescute ale enzimelor hepatice
observate la analizele de sange si o crestere a valorilor unui anumit tip de globule albe din sange

(eozinofilie),

dezintegrarea anormald a muschilor, care poate cauza probleme ale rinichilor,

dureri musculare,

rigiditate,

scapare involuntara de urind (incontinenta),

dificultate la urinare,

simptome de sevraj la nou-nascuti in cazul expunerii in timpul sarcinii,

erectie prelungita si/sau dureroasa,

dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire,

durere n piept,

umflarea méinilor, a gleznelor sau picioarelor,

la analizele de sange: glicemie fluctuanta, cresterea nivelurilor de hemoglobina glicozilata,

incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar

putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

- dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei,

- modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei
sexuale,

- dorinta necontrolata pentru cumparaturi sau cheltuieli,
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- cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente ntr-o perioada
scurta de timp) sau dorintd necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente
mai mare decat Tn mod normal si mai mult decét este necesar pentru a satisface foamea),

- tendinta de a vagabonda.

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste manifestari; acesta va

discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ABILIFY
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se tine flaconul n cutie pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ABILIFY
. Substanta activa este aripiprazol.
Fiecare ml contine aripiprazol 7,5 mg.
Un flacon contine aripiprazol 9,75 mg (1,3 ml).

. Celelalte componente sunt: sulfobutileter B-ciclodextrin (SBECD), acid tartric, hidroxid de
sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului
ABILIFY este o solutie limpede, incolora, apoasa.

Fiecare cutie contine un flacon unidoza din sticla tip I, cu dop de cauciuc si capsa de aluminiu.

Detiniitorul autorizatiei de punere pe piata
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

Fabricantul
Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI)
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Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bnarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland

Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60
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Konpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Latvija United Kingdom

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +44 (0) 203 747 5300

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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