ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine aripiprazol 5 mg.
Excipient: lactoza 67 mg pe comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Rectangular si albastru, gravat cu "A-007" si "5" pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei.

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

4.2 Doze si mod de administrare

Schizofrenie:
Doza initiala recomandata pentru ABILIFY este de 10 sau 15 mg pe zi, cu o doza de intretinere de
15 mg pe zi, administrata dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legiatura cu mesele.

ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 si 30 mg 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 o doza
mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Episoade maniacale:

Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu ABILIFY este de 15 mg administratd o data pe zi,
indiferent de orarul meselor, ca monoterapie sau ca terapie asociata (vezi pct. 5.1). Anumiti pacienti
pot beneficia de o doza 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, se
continua terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie luata in
cosiderare pe baza starii clinice.

ABILIFY comprimate se administeaza oral.

Conpii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Pacienti cu insuficientd hepatica: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta
hepatica usoard pana la moderata. La pacientii cu insuficientd hepatica severa, datele disponibile sunt
insuficiente pentru a stabili recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate




acestea, doza zilnicd maxima de 30 mg trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei si a tulburarii bipolare I la

.....

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 1n vedere calea de metabolizare a ABILIFY, la fumatori nu este necesara
ajustarea dozelor (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

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

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari 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.

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si In unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie Tnsotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
exista un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari cardiovasculare: la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic
sau boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni
cerebrovasculare, conditii care predispun la hipotensiune (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

Tulburéri de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si in cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

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
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa
intreruperea tratamentului.




Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in 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
oscilantd, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte semne pot include cresterea valorii
creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliz3) si insuficienta renala acuta. 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
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescuta: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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. Aceastd 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, 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. In 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 ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa 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
bipolara datoritd co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viatd dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, cresterea in greutate a fost raportata. Atunci cand este
intalnitd, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).




Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la
pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Lactozéd: ABILIFY comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, de deficit de lactaza lapp sau de malabsorbtie la glucozd-galactoza, nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece aripiprazolul este un antagonist al receptorilor a-adrenergici, poate sd potenteze efectul
anumitor antihipertensive.

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce C,,.x @ ramas neschimbata. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scizut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chinidind, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt: fluoxetina si
paroxetina, sa aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC
si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor potenti 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 concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt:
itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea apérea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.

Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor C,,x i ASC de 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 concomitentd a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile



geometrice ale valorilor C,,x i ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decat cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepini, doza de ABILIFY trebuie
dublata. Deoarece se asteaptd ca alti inductori potenti ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbitalul, primidona, efavirenzul, nevirapina si sunitoarea) sa prezinte efecte similare,
trebuie aplicate cresteri similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarina),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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 sd 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.

4.6  Sarcina si alaptarea

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 stabilitd. 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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje
periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: cefalee,
insomnie si greatd, fiecare aparand la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale
orala.

Urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent (= 1/100) decéat cu placebo sau au fost identificate ca
reactii adverse posibil relevante medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizdind urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari psihice:
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburari extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie*

Tulburairi vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dispepsie, varsaturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseald

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-sdptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 sdptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol si

15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12,1% cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 cétre contracturi ale gatului, dificultate
la inghitire, dificultate in 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta



nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementd, hiperglicemie si diabet zaharat, reactiile adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari ale sistemului
imunitar:

Tulburari endocrine:
Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburéri respiratorii, toracice

si mediastinale:
Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor

urinare:

leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem
facial, prurit sau urticarie)

hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie
agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subitd, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatitd, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinenta urinard, retentie urinara



Tulburari ale aparatului priapism
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),
locului de administrare: dureri in piept, edeme periferice

Investigatii diagnostice: cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

4.9 Supradozaj

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa dozi unica 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, somnolent, tahicardie, greatd, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei §i simptome extrapiramidale.

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
cardiovasculari trebuie initiata imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicala 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 C,.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate ca nu existd informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si In afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT?2a.
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 D2 si D3, serotoninergici SHT1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatd 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 si 30 mg administrate o datd pe zi timp de 2 sdptimani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependenti de dozi a legarii de racloprida marcati cu ''C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.



Alte informatii din studiile clinice:

Schizofrenie:

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

ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar in
ambele grupuri (aripiprazol 77% si haloperidol 73%). Frecventa generald de terminare a tratamentului
a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43%), comparativ cu cei tratati cu
haloperidol (30%). Scorurile actuale pe scala frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzand
PANSS si Scala frecventei depresiei Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtitire semnificativa
fata de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronica, 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. Intr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de
26-saptamani, privind schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti 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 initiald (de exemplu: o crestere de cel putin 5,6 kg pentru o valoare

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

Parametrii lipidici: Intr-o analizd cumulata a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referint a fost de -0,15 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/l

(11 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbérilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (> 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(1T 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL.: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/l (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (If 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(11 95%I: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I:

In dous studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburérii 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.
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In dous studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia sdptdmana si o
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 saptdmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg n organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 1/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga 1n 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 cdi 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 de 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.
Dupi administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu ['*C], aproximativ 27%
din radioactivitatea administrata a fost regésita in urina si aproximativ 60% in materiile fecale. Mai

putin de 1% din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urina si aproximativ 18% a fost regasit
netransformat in materiile fecale.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici:

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

Sex:

Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sandtosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului 1n analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

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 lipofuscind si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptimani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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 orald repetata de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz). Cu toate acestea, la om, intr-un studiu
cu durata de 39 sdptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai
mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
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dependenta 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

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Celulozad microcristalind

Hidroxipropilceluloza

Stearat de magneziu

Indigocarmin lac de aluminiu (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu perforate pentru eliberarea unei doze in cutiicu 14 x 1,28 x1,49x 1,56 x 1,
98 x 1 comprimate.

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

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/001-005
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Iunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 10 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine aripiprazol 10 mg.
Excipient: lactoza 62,18 mg pe comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Rectangular si roz, gravat cu "A-008" si "10" pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei.

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

4.2 Doze si mod de administrare

Schizofrenie:
Doza initiala recomandata pentru ABILIFY este de 10 sau 15 mg pe zi, cu o doza de intretinere de
15 mg pe zi, administrata dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legiatura cu mesele.

ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 si 30 mg 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 o doza
mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Episoade maniacale:

Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu ABILIFY este de 15 mg administratd o data pe zi,
indiferent de orarul meselor, ca monoterapie sau ca terapie asociata (vezi pct. 5.1). Anumiti pacienti
pot beneficia de o doza 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, se
continua terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie luata in
cosiderare pe baza starii clinice.

ABILIFY comprimate se administeaza oral.

Conpii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

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

Pacienti cu insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei si a tulburarii bipolare I la

.....

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 1n vedere calea de metabolizare a ABILIFY, la fumatori nu este necesara
ajustarea dozelor (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

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

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari 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.

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si In unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie Tnsotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
exista un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari cardiovasculare: la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic
sau boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni
cerebrovasculare, conditii care predispun la hipotensiune (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

Tulburéri de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si in cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

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
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa
intreruperea tratamentului.
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Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in 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
oscilantd, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte semne pot include cresterea valorii
creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliz3) si insuficienta renala acuta. 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
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescuta: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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. Aceastd 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, 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. In 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 ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa 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
bipolara datoritd co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viatd dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, cresterea in greutate a fost raportata. Atunci cand este
intalnitd, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).
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Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la
pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Lactozéd: ABILIFY comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, de deficit de lactaza lapp sau de malabsorbtie la glucozd-galactoza, nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece aripiprazolul este un antagonist al receptorilor a-adrenergici, poate sd potenteze efectul
anumitor antihipertensive.

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce C,,.x @ ramas neschimbata. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scizut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chinidind, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt: fluoxetina si
paroxetina, sa aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC
si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor potenti 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 concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt:
itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea apérea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.

Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor C,,x i ASC de 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 concomitentd a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
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geometrice ale valorilor C,,x si ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decat cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepini, doza de ABILIFY trebuie
dublata. Deoarece se asteaptd ca alti inductori potenti 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 potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarina),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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 sd 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.

4.6  Sarcina si alaptarea

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 stabilitd. 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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje

periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: cefalee,
insomnie si greatd, fiecare aparand la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale
orala.

Urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent (= 1/100) decéat cu placebo sau au fost identificate ca
reactii adverse posibil relevante medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizdind urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari psihice:
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburari extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie*

Tulburairi vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dispepsie, varsaturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseald

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-sdptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 sdptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol si

15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12,1% cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 cétre contracturi ale gatului, dificultate
la inghitire, dificultate in 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
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nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementd, hiperglicemie si diabet zaharat, reactiile adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari ale sistemului
imunitar:

Tulburari endocrine:
Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburéri respiratorii, toracice

si mediastinale:
Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor

urinare:

leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem
facial, prurit sau urticarie)

hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie
agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subitd, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatitd, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinenta urinard, retentie urinara
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Tulburari ale aparatului priapism
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),
locului de administrare: dureri in piept, edeme periferice

Investigatii diagnostice: cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

4.9 Supradozaj

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa dozi unica 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, somnolent, tahicardie, greatd, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei §i simptome extrapiramidale.

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
cardiovasculari trebuie initiata imediat si trebuie sa includd monitorizare continua electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicala 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 C,.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate ca nu existd informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si In afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT?2a.
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 D2 si D3, serotoninergici SHT1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatd 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 si 30 mg administrate o datd pe zi timp de 2 sdptimani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependenti de dozi a legarii de racloprida marcati cu ''C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.
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Alte informatii din studiile clinice:

Schizofrenie:

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

ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar in
ambele grupuri (aripiprazol 77% si haloperidol 73%). Frecventa generald de terminare a tratamentului
a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43%), comparativ cu cei tratati cu
haloperidol (30%). Scorurile actuale pe scala frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzand
PANSS si Scala frecventei depresiei Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtitire semnificativa
fata de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronica, 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. Intr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de
26-saptamani, privind schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti 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

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

Parametrii lipidici: Intr-o analizd cumulata a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referint a fost de -0,15 mmol/1 (IT 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/l

(11 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbérilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (> 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(1T 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL.: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/l (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (If 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(11 95%I: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I:

In dous studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburérii 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.
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In dous studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia sdptdmana si o
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 saptdmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg n organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 1/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga 1n 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 cdi 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 de 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.
Dupi administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu ['*C], aproximativ 27%
din radioactivitatea administrata a fost regésita in urina si aproximativ 60% in materiile fecale. Mai

putin de 1% din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urina si aproximativ 18% a fost regasit
netransformat in materiile fecale.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici:

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

Sex:

Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sandtosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului 1n analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

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 lipofuscind si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptimani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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 orald repetata de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz). Cu toate acestea, la om, intr-un studiu
cu durata de 39 sdptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai
mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
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dependenta 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

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Celulozad microcristalind

Hidroxipropilceluloza

Stearat de magneziu

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu perforate pentru eliberarea unei doze in cutiicu 14 x 1,28 x 1,49x 1,56 x 1,
98 x 1 comprimate.

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

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/006-010
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Iunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 15 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine aripiprazol 15 mg.
Excipient: lactoza 57 mg pe comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Rotund si galben, gravat cu "A-009" si "15" pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei.

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

4.2 Doze si mod de administrare

Schizofrenie:
Doza initiala recomandata pentru ABILIFY este de 10 sau 15 mg pe zi, cu o doza de intretinere de
15 mg pe zi, administrata dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legiatura cu mesele.

ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 si 30 mg 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 o doza
mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Episoade maniacale:

Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu ABILIFY este de 15 mg administratd o data pe zi,
indiferent de orarul meselor, ca monoterapie sau ca terapie asociata (vezi pct. 5.1). Anumiti pacienti
pot beneficia de o doza 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, se
continua terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie luata in
cosiderare pe baza starii clinice.

ABILIFY comprimate se administeaza oral.

Conpii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

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

Pacienti cu insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei si a tulburarii bipolare I la

.....

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 1n vedere calea de metabolizare a ABILIFY, la fumatori nu este necesara
ajustarea dozelor (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

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

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari 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.

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si In unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie Tnsotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
exista un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari cardiovasculare: la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic
sau boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni
cerebrovasculare, conditii care predispun la hipotensiune (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

Tulburéri de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si in cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

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
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa
intreruperea tratamentului.
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Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in 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
oscilantd, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte semne pot include cresterea valorii
creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliz3) si insuficienta renala acuta. 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
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescuta: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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. Aceastd 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, 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. In 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 ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa 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
bipolara datoritd co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viatd dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, cresterea in greutate a fost raportata. Atunci cand este
intalnitd, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).
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Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la
pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Lactozéd: ABILIFY comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, de deficit de lactaza lapp sau de malabsorbtie la glucozd-galactoza, nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece aripiprazolul este un antagonist al receptorilor a-adrenergici, poate sd potenteze efectul
anumitor antihipertensive.

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce C,,.x @ ramas neschimbata. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scizut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chinidind, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt: fluoxetina si
paroxetina, sa aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC
si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor potenti 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 concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt:
itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea apérea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.

Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor C,,x i ASC de 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 concomitentd a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
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geometrice ale valorilor C,,x i ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decat cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepini, doza de ABILIFY trebuie
dublata. Deoarece se asteaptd ca alti inductori potenti ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbitalul, primidona, efavirenzul, nevirapina si sunitoarea) sa prezinte efecte similare,
trebuie aplicate cresteri similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarina),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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 sd 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.

4.6  Sarcina si alaptarea

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 stabilitd. 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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje

periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: cefalee,
insomnie si greatd, fiecare aparand la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale
orala.

Urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent (= 1/100) decéat cu placebo sau au fost identificate ca
reactii adverse posibil relevante medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizdind urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari psihice:
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburari extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie*

Tulburairi vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dispepsie, varsaturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseald

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-sdptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 sdptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol si

15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12,1% cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 cétre contracturi ale gatului, dificultate
la inghitire, dificultate in 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
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nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementd, hiperglicemie si diabet zaharat, reactiile adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari ale sistemului
imunitar:

Tulburari endocrine:
Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburéri respiratorii, toracice

si mediastinale:
Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor

urinare:

leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem
facial, prurit sau urticarie)

hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie
agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subitd, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatitd, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinenta urinard, retentie urinara
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Tulburari ale aparatului priapism
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),
locului de administrare: dureri in piept, edeme periferice

Investigatii diagnostice: cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

4.9 Supradozaj

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa dozi unica 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, somnolent, tahicardie, greatd, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei §i simptome extrapiramidale.

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
cardiovasculari trebuie initiata imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicala 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 C,.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate ca nu existd informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si In afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT?2a.
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 D2 si D3, serotoninergici SHT1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatd 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 si 30 mg administrate o datd pe zi timp de 2 sdptimani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependenti de dozi a legarii de racloprida marcati cu ''C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.
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Alte informatii din studiile clinice:

Schizofrenie:

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

ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar in
ambele grupuri (aripiprazol 77% si haloperidol 73%). Frecventa generald de terminare a tratamentului
a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43%), comparativ cu cei tratati cu
haloperidol (30%). Scorurile actuale pe scala frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzand
PANSS si Scala frecventei depresiei Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtitire semnificativa
fata de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronica, 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. Intr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de
26-saptamani, privind schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti 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

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

Parametrii lipidici: Intr-o analizd cumulata a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referint a fost de -0,15 mmol/1 (IT 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/l

(11 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbérilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (> 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(1T 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL.: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/l (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (If 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(11 95%I: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I:

In dous studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburérii 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.
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In dous studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia sdptdmana si o
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 saptdmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg n organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 1/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga 1n 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 cdi 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 de 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.
Dupi administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu ['*C], aproximativ 27%
din radioactivitatea administrata a fost regésita in urina si aproximativ 60% in materiile fecale. Mai

putin de 1% din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urina si aproximativ 18% a fost regasit
netransformat in materiile fecale.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici:

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

Sex:

Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sandtosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului 1n analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

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 lipofuscind si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptimani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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 orald repetata de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz). Cu toate acestea, la om, intr-un studiu
cu durata de 39 sdptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai
mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
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dependenta 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

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Celulozad microcristalind

Hidroxipropilceluloza

Stearat de magneziu

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu perforate pentru eliberarea unei doze in cutiicu 14 x 1,28 x1,49x 1,56 x 1,
98 x 1 comprimate.

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

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/011-015
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Iunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 30 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine aripiprazol 30 mg.
Excipient: lactoza 186,54 mg pe comprimat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Rotund si roz, gravat cu "A-011" si "30" pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei.

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

4.2 Doze si mod de administrare

Schizofrenie:
Doza initiala recomandata pentru ABILIFY este de 10 sau 15 mg pe zi, cu o doza de intretinere de
15 mg pe zi, administrata dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legiatura cu mesele.

ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 si 30 mg 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 o doza
mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 30 mg.

Episoade maniacale:

Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu ABILIFY este de 15 mg administratd o data pe zi,
indiferent de orarul meselor, ca monoterapie sau ca terapie asociata (vezi pct. 5.1). Anumiti pacienti
pot beneficia de o doza 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, se
continua terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie luata in
cosiderare pe baza starii clinice.

ABILIFY comprimate se administeaza oral.

Conpii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

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

Pacienti cu insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei si a tulburarii bipolare I la

.....

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 1n vedere calea de metabolizare a ABILIFY, la fumatori nu este necesara
ajustarea dozelor (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

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

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari 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.

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si In unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie Tnsotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
exista un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari cardiovasculare: la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic
sau boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni
cerebrovasculare, conditii care predispun la hipotensiune (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

Tulburéri de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si in cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

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
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa
intreruperea tratamentului.
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Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in 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
oscilantd, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte semne pot include cresterea valorii
creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliz3) si insuficienta renala acuta. 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
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescuta: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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. Aceastd 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, 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. In 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 ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa 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
bipolara datoritd co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viatd dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, cresterea in greutate a fost raportata. Atunci cand este
intalnitd, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).
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Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la
pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Lactozéd: ABILIFY comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, de deficit de lactaza lapp sau de malabsorbtie la glucozd-galactoza, nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece aripiprazolul este un antagonist al receptorilor a-adrenergici, poate sd potenteze efectul
anumitor antihipertensive.

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce C,,.x @ ramas neschimbata. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scizut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chinidind, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt: fluoxetina si
paroxetina, sa aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC
si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor potenti 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 concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt:
itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea apérea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.

Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor C,,x i ASC de 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 concomitentd a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
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geometrice ale valorilor C,,x i ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decat cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepini, doza de ABILIFY trebuie
dublata. Deoarece se asteaptd ca alti inductori potenti ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbitalul, primidona, efavirenzul, nevirapina si sunitoarea) sa prezinte efecte similare,
trebuie aplicate cresteri similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarina),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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 sd 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.

4.6  Sarcina si alaptarea

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 stabilitd. 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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje

periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: cefalee,
insomnie si greatd, fiecare aparand la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale
orala.

Urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent (= 1/100) decéat cu placebo sau au fost identificate ca
reactii adverse posibil relevante medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizdind urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari psihice:
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburari extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie*

Tulburairi vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dispepsie, varsaturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseald

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-sdptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 sdptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol si

15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12,1% cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 cétre contracturi ale gatului, dificultate
la inghitire, dificultate in 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
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nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementd, hiperglicemie si diabet zaharat, reactiile adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari ale sistemului
imunitar:

Tulburari endocrine:
Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburéri respiratorii, toracice

si mediastinale:
Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor

urinare:

leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem
facial, prurit sau urticarie)

hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie
agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subitd, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatitd, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinenta urinard, retentie urinara
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Tulburari ale aparatului priapism
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),
locului de administrare: dureri in piept, edeme periferice

Investigatii diagnostice: cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

4.9 Supradozaj

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa dozi unica 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, somnolent, tahicardie, greatd, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei §i simptome extrapiramidale.

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
cardiovasculari trebuie initiata imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicala 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 C,.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate ca nu existd informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si In afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT?2a.
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 D2 si D3, serotoninergici SHT1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatd 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 si 30 mg administrate o datd pe zi timp de 2 sdptimani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependenti de dozi a legarii de racloprida marcati cu ''C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.
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Alte informatii din studiile clinice:

Schizofrenie:

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

ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar in
ambele grupuri (aripiprazol 77% si haloperidol 73%). Frecventa generald de terminare a tratamentului
a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43%), comparativ cu cei tratati cu
haloperidol (30%). Scorurile actuale pe scala frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzand
PANSS si Scala frecventei depresiei Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtitire semnificativa
fata de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronica, 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. Intr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de
26-saptamani, privind schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti 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

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

Parametrii lipidici: Intr-o analizd cumulata a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referint a fost de -0,15 mmol/1 (IT 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/l

(11 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbérilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (> 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(1T 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL.: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/l (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (If 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(11 95%I: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I:

In dous studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburérii 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.
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In dous studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia sdptdmana si o
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 saptdmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg n organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 1/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga 1n 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 cdi 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 de 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.
Dupi administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu ['*C], aproximativ 27%
din radioactivitatea administrata a fost regésita in urina si aproximativ 60% in materiile fecale. Mai

putin de 1% din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urina si aproximativ 18% a fost regasit
netransformat in materiile fecale.

50



Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici:

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

Sex:

Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sandtosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului 1n analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

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 lipofuscind si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptimani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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 orald repetata de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz). Cu toate acestea, la om, intr-un studiu
cu durata de 39 sdptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai
mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
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dependenta 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

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Celulozad microcristalind

Hidroxipropilceluloza

Stearat de magneziu

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu perforate pentru eliberarea unei doze in cutiicu 14 x 1,28 x 1,49x 1,56 x 1,
98 x 1 comprimate.

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

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/016-020
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Iunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 10 mg.
Excipient: aspartam (E951) 2 mg pe comprimat orodispersabil.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat orodispersabil.
Rotund si roz, gravat cu "A" peste "640" pe o fata si cu "10" pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei.

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

4.2 Doze si mod de administrare

Schizofrenie:
Doza initiala recomandatd pentru ABILIFY este de 10 sau 15 mg pe zi, cu o doza de intretinere de
15 mg pe zi, administratd dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legatura cu mesele.

ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 si 30 mg pe zi. Nu s-a demonstrat cresterea eficacitatii
la doze mai mari decat doza zilnicd de 15 mg, cu toate ca unii pacienti pot prezenta beneficii la o doza
mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseascad 30 mg.

Episoade maniacale:

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 pct. 5.1). Anumiti pacienti
pot beneficia de o doza mai mare. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseascad 30 mg.

Prevenirea recurentei episoadelor maniacale in tulburarea bipolara I:

Pentru prevenirea recurentei episoadelor maniacale la pacientii la care s-a administrat aripiprazol, se
continud terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie luata in
cosiderare pe baza starii clinice.

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

saliva. Poate fi adminstrat cu sau fara 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 dizolvd comprimatul intr-o cantitate de apa si se

bea suspensia rezultata.

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

Copii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Pacienti cu insuficientd hepaticd: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta
hepatica ugoard pana la moderatd. La pacientii cu insuficienta hepaticé severa, datele disponibile sunt
insuficiente pentru a stabili recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate
acestea, doza zilnicd maxima de 30 mg trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei si a tulburarii bipolare I la

.....

considerare o doza initiala mai micé, 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 fumatori nu este
necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

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

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari 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.

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si in unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie insotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
exista un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari cardiovasculare: la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic
sau boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni
cerebrovasculare, conditii care predispun la hipotensiune (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

Tulburari de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si In cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.
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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. Dacé la pacientii tratati cu
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa
intreruperea tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in 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 (rabdomiolizd) si insuficientd renald acuta. Cu toate acestea, s-au
raportat cresteri ale creatin fosfokinazei si rabdomioliza, nu neaparat in asociere cu SNM. Daca un
pacient dezvoltd semne si simptome caracteristice pentru SNM sau prezinta febra foarte mare,
inexplicabila, fara alte manifestari clinice de SNM, trebuie Intrerupta administrarea tuturor
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescuta: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, s-a
raportat hiperglicemie, in unele cazuri marcata si asociata cu cetoacidoza i 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. In 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 ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa 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
bipolara datorita co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viati dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, cresterea in greutate a fost raportata. Atunci cand este

56



intalnitd, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).

Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la

pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Fenilcetonurie: comprimatele orodispersabile de ABILIFY contin aspartam,o sursé de fenilalanina,
care poate fi daunator pentru pacientii cu fenilcetonurie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce C,,.,x @ ramas neschimbata. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scazut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chinidind, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina i paroxetina,
sa aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC
si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor potenti 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 concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisd. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt
itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea apérea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.
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Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor C,.x i ASC de 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 C,,, $1 ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decit cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepind, doza de ABILIFY trebuie
dublata. Deoarece se asteaptd ca alti inductori potenti ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbitalul, primidona, efavirenzul, nevirapina si sunitoarea) sa prezinte efecte similare,
trebuie aplicate cresteri similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarina),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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 sd 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.

4.6  Sarcina si alaptarea

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 stabilitd. 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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje

periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: cefalee,
insomnie si greatd, fiecare aparand la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale
orala.

Urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent (= 1/100) decéat cu placebo sau au fost identificate ca
reactii adverse posibil relevante medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizdind urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari psihice:
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburari extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie*

Tulburairi vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dispepsie, varsaturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseald

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-sdptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 sdptamani, incidenta SEP a fost de 18,2% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si
15,7% pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12, 1% cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 cétre contracturi ale gatului, dificultate
la Inghitire, dificultate in 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
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nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementd, hiperglicemie si diabet zaharat, reactiile adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate, in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari ale sistemului
imunitar:

Tulburari endocrine:
Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburéri respiratorii, toracice

si mediastinale:
Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor

urinare:

leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem
facial, prurit sau urticarie)

hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie
agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subitd, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatitd, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinenta urinard, retentie urinara
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Tulburari ale aparatului priapism
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),
locului de administrare: dureri in piept, edeme periferice

Investigatii diagnostice: cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

4.9 Supradozaj

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa dozi unica 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, somnolent, tahicardie, greata, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei §i simptome extrapiramidale.

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
cardiovasculari trebuie initiata imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicala 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 C.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate ca nu existd informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si In afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT2a.
Aripiprazolul a demonstrat proprietati 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 D2 si D3, serotoninergici SHT1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2c¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatd 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 si 30 mg administrate o datd pe zi timp de 2 sdptimani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependenti de dozi a legarii de racloprida marcati cu ''C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.
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Alte informatii din studiile clinice:

Schizofrenie:

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

ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar in
ambele grupuri (aripiprazol 77% si haloperidol 73%). Frecventa generald de terminare a tratamentului
a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43%), comparativ cu cei tratati cu
haloperidol (30%). Scorurile actuale pe scala frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzand
PANSS si Scala frecventei depresiei Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtitire semnificativa
fata de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronica, 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. Intr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de
26-saptamani, privind schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti 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 initiald (de exemplu: o crestere de cel putin 5,6 kg pentru o valoare

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

Parametrii lipidici: Intr-o analizd cumulata a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referint a fost de -0,15 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/l

(11 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbérilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (> 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(1T 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL.: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/l (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (If 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(11 95%I: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I:

In dous studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburérii 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.
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In dous studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia sdptdmana si o
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 saptdmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Comprimatul orodispersabil de aripiprazol este bioechivalent cu comprimatele de aripiprazol, avand
viteza si grad de absorbtie similare. Comprimatele orodispersabile de aripiprazol se pot utiliza ca o
alternativa la comprimatele de aripiprazol.

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg n organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 1/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga 1n 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 cdi 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 de 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.
Dupi administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu ['*C], aproximativ 27%
din radioactivitatea administrata a fost regasita in urina si aproximativ 60% in materiile fecale. Mai

putin de 1% din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urind si aproximativ 18% a fost regéasit
netransformat In materiile fecale.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici:

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

Sex:

Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sandtosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului 1n analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

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 lipofuscind si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptimani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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 orald repetata de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz). Cu toate acestea, la om, intr-un studiu
cu durata de 39 sdptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai
mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
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dependenta 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

Silicat de calciu

Croscarmeloza sodica

Crospovidona

Dioxid de siliciu

Xilitol

Celuloza microcristalina

Aspartam ( E951)

Acesulfam de potasiu

Aroma de vanilie ( inclusiv vanilina si etil vanilind)

Acid tartaric

Stearat de magneziu

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 14 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Cutie cu 28 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Cutie cu 49 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/024-026
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Tunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 15 mg.
Excipient: aspartam (E951) pe comprimat orodispersabil.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat orodispersabil.
Rotund si galben, gravat cu "A" peste "641" pe o fata si cu "15" pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ABILIFY este indicat pentru tratamentul schizofreniei.

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

4.2 Doze si mod de administrare

Schizofrenie:
Doza initiala recomandatd pentru ABILIFY este de 10 sau 15 mg pe zi, cu o doza de intretinere de
15 mg pe zi, administratd dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legaturd cu mesele.

ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 si 30 mg pe zi. Nu s-a demonstrat cresterea eficacitatii
la doze mai mari decat doza zilnicd de 15 mg, cu toate ca unii pacienti pot prezenta beneficii la o doza
mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseascad 30 mg.

Episoade maniacale:

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 pct. 5.1). Anumiti pacienti
pot beneficia de o doza mai mare. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseascad 30 mg.

Prevenirea recurentei episoadelor maniacale in tulburarea bipolara I:

Pentru prevenirea recurentei episoadelor maniacale la pacientii la care s-a administrat aripiprazol, se
continud terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie luata in
cosiderare pe baza starii clinice.

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

saliva. Poate fi adminstrat cu sau fara 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 dizolvd comprimatul intr-o cantitate de apa si se

bea suspensia rezultata.

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

Copii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Pacienti cu insuficientd hepaticd: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta
hepatica ugoard pana la moderatd. La pacientii cu insuficienta hepaticé severa, datele disponibile sunt
insuficiente pentru a stabili recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate
acestea, doza zilnicd maxima de 30 mg trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei si a tulburarii bipolare I la

.....

considerare o doza initiala mai micé, 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 fumatori nu este
necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

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

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari 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.

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si in unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie insotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
exista un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari cardiovasculare: la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic
sau boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni
cerebrovasculare, conditii care predispun la hipotensiune (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

Tulburari de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si In cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.
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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. Dacé la pacientii tratati cu
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa
intreruperea tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in 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 (rabdomiolizd) si insuficientd renald acuta. Cu toate acestea, s-au
raportat cresteri ale creatin fosfokinazei si rabdomioliza, nu neaparat in asociere cu SNM. Daca un
pacient dezvoltd semne si simptome caracteristice pentru SNM sau prezinta febra foarte mare,
inexplicabila, fara alte manifestari clinice de SNM, trebuie Intrerupta administrarea tuturor
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescuta: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, s-a
raportat hiperglicemie, in unele cazuri marcata si asociata cu cetoacidoza i 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. In 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 ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa 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
bipolara datorita co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viati dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, cresterea in greutate a fost raportata. Atunci cand este
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intalnitd, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).

Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la

pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Fenilcetonurie: comprimatele orodispersabile de ABILIFY contin aspartam,o sursé de fenilalanina,
care poate fi daunator pentru pacientii cu fenilcetonurie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce C,,.,x @ ramas neschimbata. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scazut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chinidind, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina i paroxetina,
sa aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC
si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor potenti 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 concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisd. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt
itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea apérea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.
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Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor C,.x i ASC de 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 C,,, $1 ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decit cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepind, doza de ABILIFY trebuie
dublata. Deoarece se asteaptd ca alti inductori potenti ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbitalul, primidona, efavirenzul, nevirapina si sunitoarea) sa prezinte efecte similare,
trebuie aplicate cresteri similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarina),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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 sd 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.

4.6  Sarcina si alaptarea

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 stabilitd. 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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje

periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: cefalee,
insomnie si greatd, fiecare aparand la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale
orala.

Urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent (= 1/100) decéat cu placebo sau au fost identificate ca
reactii adverse posibil relevante medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizdind urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari psihice:
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburari extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie*

Tulburairi vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dispepsie, varsaturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseald

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-sdptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 sdptamani, incidenta SEP a fost de 18,2% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si
15,7% pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12, 1% cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 cétre contracturi ale gatului, dificultate
la Inghitire, dificultate in 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
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nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementd, hiperglicemie si diabet zaharat, reactiile adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate, in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari ale sistemului
imunitar:

Tulburari endocrine:
Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburéri respiratorii, toracice

si mediastinale:
Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor

urinare:

leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem
facial, prurit sau urticarie)

hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie
agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subitd, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatitd, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinenta urinard, retentie urinara
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Tulburari ale aparatului priapism
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),
locului de administrare: dureri in piept, edeme periferice

Investigatii diagnostice: cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

4.9 Supradozaj

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa dozi unica 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, somnolent, tahicardie, greata, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei §i simptome extrapiramidale.

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
cardiovasculari trebuie initiata imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicala 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 C.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate ca nu existd informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si In afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT2a.
Aripiprazolul a demonstrat proprietati 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 D2 si D3, serotoninergici SHT1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2c¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatd 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 si 30 mg administrate o datd pe zi timp de 2 sdptimani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependenti de dozi a legarii de racloprida marcati cu ''C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.
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Alte informatii din studiile clinice:

Schizofrenie:

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

ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar in
ambele grupuri (aripiprazol 77% si haloperidol 73%). Frecventa generald de terminare a tratamentului
a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43%), comparativ cu cei tratati cu
haloperidol (30%). Scorurile actuale pe scala frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzand
PANSS si Scala frecventei depresiei Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtitire semnificativa
fata de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronica, 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. Intr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de
26-saptamani, privind schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti 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 initiald (de exemplu: o crestere de cel putin 5,6 kg pentru o valoare

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

Parametrii lipidici: Intr-o analizd cumulata a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referint a fost de -0,15 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/l

(11 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbérilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (> 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(1T 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL.: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/l (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (If 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(11 95%I: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I:

In dous studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburérii 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.
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In dous studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia sdptdmana si o
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 saptdmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Comprimatul orodispersabil de aripiprazol este bioechivalent cu comprimatele de aripiprazol, avand
viteza si grad de absorbtie similare. Comprimatele orodispersabile de aripiprazol se pot utiliza ca o
alternativa la comprimatele de aripiprazol.

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg n organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 1/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga 1n 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 cdi 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 de 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.
Dupi administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu ['*C], aproximativ 27%
din radioactivitatea administrata a fost regasita in urina si aproximativ 60% in materiile fecale. Mai

putin de 1% din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urind si aproximativ 18% a fost regéasit
netransformat In materiile fecale.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici:

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

Sex:

Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sandtosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului 1n analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

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 lipofuscind si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptimani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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 orald repetata de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz). Cu toate acestea, la om, intr-un studiu
cu durata de 39 sdptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai
mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
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dependenta 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

Silicat de calciu

Croscarmeloza sodica

Crospovidona

Dioxid de siliciu

Xilitol

Celuloza microcristalina

Aspartam ( E951)

Acesulfam de potasiu

Aroma de vanilie ( inclusiv vanilina si etil vanilind)

Acid tartaric

Stearat de magneziu

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 14 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Cutie cu 28 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Cutie cu 49 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/027-029
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Tunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 30 mg.
Excipient: aspartam (E951) 6 mg pe comprimat orodispersabil.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat orodispersabil.
Rotund si roz, gravat 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.

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

4.2 Doze si mod de administrare

Schizofrenie:
Doza initiala recomandatd pentru ABILIFY este de 10 sau 15 mg pe zi, cu o doza de intretinere de
15 mg pe zi, administratd dupa o schema terapeutica in priza unica, fara legatura cu mesele.

ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 si 30 mg pe zi. Nu s-a demonstrat cresterea eficacitatii
la doze mai mari decat doza zilnicd de 15 mg, cu toate ca unii pacienti pot prezenta beneficii la o doza
mai mare. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseascad 30 mg.

Episoade maniacale:

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 pct. 5.1). Anumiti pacienti
pot beneficia de o doza mai mare. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseascad 30 mg.

Prevenirea recurentei episoadelor maniacale in tulburarea bipolara I:

Pentru prevenirea recurentei episoadelor maniacale la pacientii la care s-a administrat aripiprazol, se
continud terapia cu aceeasi doza. Ajustarea dozei zilnice, inclusiv reducerea dozei, trebuie luata in
cosiderare pe baza starii clinice.

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

saliva. Poate fi adminstrat cu sau fara 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 dizolvd comprimatul intr-o cantitate de apa si se

bea suspensia rezultata.

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

Copii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Pacienti cu insuficientd hepaticd: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta
hepatica ugoard pana la moderatd. La pacientii cu insuficienta hepaticé severa, datele disponibile sunt
insuficiente pentru a stabili recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate
acestea, doza zilnicd maxima de 30 mg trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei si a tulburarii bipolare I la

.....

considerare o doza initiala mai micé, 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 fumatori nu este
necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

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

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari 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.

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si in unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie insotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
exista un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari cardiovasculare: la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic
sau boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni
cerebrovasculare, conditii care predispun la hipotensiune (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

Tulburari de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si In cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.
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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. Dacé la pacientii tratati cu
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa
intreruperea tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in 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 (rabdomiolizd) si insuficientd renald acuta. Cu toate acestea, s-au
raportat cresteri ale creatin fosfokinazei si rabdomioliza, nu neaparat in asociere cu SNM. Daca un
pacient dezvoltd semne si simptome caracteristice pentru SNM sau prezinta febra foarte mare,
inexplicabila, fara alte manifestari clinice de SNM, trebuie Intrerupta administrarea tuturor
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescuta: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, s-a
raportat hiperglicemie, in unele cazuri marcata si asociata cu cetoacidoza i 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. In 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 ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa 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
bipolara datorita co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viati dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, cresterea in greutate a fost raportata. Atunci cand este
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intalnitd, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).

Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la

pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Fenilcetonurie: comprimatele orodispersabile de ABILIFY contin aspartam,o sursé de fenilalanina,
care poate fi daunator pentru pacientii cu fenilcetonurie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce C,,.,x @ ramas neschimbata. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scazut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chinidind, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina i paroxetina,
sa aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC
si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor potenti 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 concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisd. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt
itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea apérea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.
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Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor C,.x i ASC de 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 C,,, $1 ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decit cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepind, doza de ABILIFY trebuie
dublata. Deoarece se asteaptd ca alti inductori potenti ai CYP3A4 (cum sunt: rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbitalul, primidona, efavirenzul, nevirapina si sunitoarea) sa prezinte efecte similare,
trebuie aplicate cresteri similare ale dozei. Dupa intreruperea administrarii inductorilor potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarina),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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 sd 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.

4.6  Sarcina si alaptarea

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 stabilitd. 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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje

periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: cefalee,
insomnie si greatd, fiecare aparand la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale
orala.

Urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent (= 1/100) decéat cu placebo sau au fost identificate ca
reactii adverse posibil relevante medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizdind urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari psihice:
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburari extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie*

Tulburairi vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dispepsie, varsaturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseald

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-sdptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidenta globala a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptamani,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 sdptamani, incidenta SEP a fost de 18,2% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si
15,7% pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12, 1% cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 cétre contracturi ale gatului, dificultate
la Inghitire, dificultate in 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
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nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementd, hiperglicemie si diabet zaharat, reactiile adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate, in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari ale sistemului
imunitar:

Tulburari endocrine:
Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburéri respiratorii, toracice

si mediastinale:
Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor

urinare:

leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem
facial, prurit sau urticarie)

hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie
agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subitd, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatitd, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinenta urinard, retentie urinara
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Tulburari ale aparatului priapism
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),
locului de administrare: dureri in piept, edeme periferice

Investigatii diagnostice: cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

4.9 Supradozaj

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa dozi unica 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, somnolent, tahicardie, greata, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei §i simptome extrapiramidale.

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
cardiovasculari trebuie initiata imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicala 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 C.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate ca nu existd informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si In afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT2a.
Aripiprazolul a demonstrat proprietati 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 D2 si D3, serotoninergici SHT1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2c¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatd 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 si 30 mg administrate o datd pe zi timp de 2 sdptimani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependenti de dozi a legarii de racloprida marcati cu ''C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.
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Alte informatii din studiile clinice:

Schizofrenie:

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

ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar in
ambele grupuri (aripiprazol 77% si haloperidol 73%). Frecventa generald de terminare a tratamentului
a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43%), comparativ cu cei tratati cu
haloperidol (30%). Scorurile actuale pe scala frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzand
PANSS si Scala frecventei depresiei Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtitire semnificativa
fata de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronica, 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. Intr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de
26-saptamani, privind schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti 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

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

Parametrii lipidici: Intr-o analizd cumulata a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referint a fost de -0,15 mmol/1 (IT 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/l

(11 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbérilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (> 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(1T 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL.: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/l (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (If 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(11 95%I: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I:

In dous studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburérii 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.
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In dous studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia sdptdmana si o
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 saptdmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Comprimatul orodispersabil de aripiprazol este bioechivalent cu comprimatele de aripiprazol, avand
viteza si grad de absorbtie similare. Comprimatele orodispersabile de aripiprazol se pot utiliza ca o
alternativa la comprimatele de aripiprazol.

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg n organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 1/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga 1n 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 cdi 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 de 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.
Dupi administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat radioactiv cu ['*C], aproximativ 27%
din radioactivitatea administrata a fost regasita in urina si aproximativ 60% in materiile fecale. Mai

putin de 1% din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urind si aproximativ 18% a fost regéasit
netransformat In materiile fecale.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici:

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

Sex:

Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sandtosi de sex masculin si cei de
sex feminin si niciun efect detectabil al sexului 1n analizele farmacocinetice populationale, la pacientii
cu schizofrenie.

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

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 lipofuscind si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptimani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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 orald repetata de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz). Cu toate acestea, la om, intr-un studiu
cu durata de 39 sdptamani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-aripiprazolului in bila la cea mai
mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
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dependenta 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

Silicat de calciu

Croscarmeloza sodica

Crospovidona

Dioxid de siliciu

Xilitol

Celuloza microcristalina

Aspartam ( E951)

Acesulfam de potasiu

Aroma de vanilie ( inclusiv vanilina si etil vanilind)

Acid tartaric

Stearat de magneziu

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 14 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Cutie cu 28 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Cutie cu 49 x 1 comprimate pe blistere din folie Al/Al perforat unidoza
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/030-032
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Tunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.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: fructoza 200 mg/ml
zahar 400 mg/ml
metil parahidroxibenzoat ( E218 ) 1,8 mg/ml
propil parahidroxibenzoat ( E216 ) 0,2 mg/ml

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.

ABILIFY este indicat pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe 1n afectiunea
bipolara I si pentru prevenirea unui nou episod maniacal la pacientii care au avut episoade
predominant maniacale §i au raspuns la tratamentul cu aripiprazol (vezi pct.5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Solutia orala de ABILIFY poate fi folosita ca alternativa la comprimatele de ABILIFY la pacienti care
au dificultati in inghitirea comprimatelor de ABILIFY (vezi pct. 5.2).

Schizofrenie:

Doza initiala recomandatd pentru ABILIFY este de 10 sau 15 mg pe zi (de exemplu, 10 sau 15 ml
solutie/zi), cu o doza de intretinere de 15 mg pe zi, administrata dupd o schema terapeutica in priza
unica, fard legiturd cu mesele. In cutia de carton este inclusi o lingurita dozatoare si un picurator
dozator de 2 ml.

ABILIFY este eficace in doze cuprinse intre 10 si 30 mg pe zi (de exemplu 10 pana la 30 ml solutie pe
zi). Nu s-a demonstrat cresterea eficacitatii la doze mai mari decét 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:

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
asociatd (vezi pct. 5.1). Anumiti pacienti pot beneficia de o doza mai mare. Doza maxima zilnica nu
trebuie sa depaseasca 30 mg (de exemplu 30 ml solutie/zi).

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

ABILIFY solutie orald se administreaza oral.

Copii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

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

Pacienti cu insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald.

Virstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY in tratamentul schizofreniei si a tulburarii bipolare I la

considerare o doza initiala mai micé, 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. 4.4 si 5.2).

Statutul de fumator: avand in vedere calea de metabolizare a ABILIFY, la fumatori nu este necesara
ajustarea dozelor (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

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

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dipozitie si in unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie insotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
existd un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari 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 (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.
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Tulburari de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si in cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

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
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sa apara dupa
intreruperea tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in 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
oscilantd, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte semne pot include cresterea valorii
creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliz3) si insuficienta renala acuta. 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
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescuta: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 ani), efectuate cu aripiprazol la pacienti varstnici cu psihoze asociate cu boala
Alzheimer, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat un 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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. Aceastd 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, 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. In 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 ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa apara reactii de
hipersensibilitate, caracterizate prin simptome alergice (vezi pct. 4.8).
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Cresterea in greutate: cresterea in greutate este frecvent Intalnita la pacientii cu schizofrenie si manie
bipolara datoritd co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viatd dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, cresterea in greutate a fost raportata. Atunci cand este
intalnita, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).

Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la
pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Intoleranta:

Solutia orala contine fructoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, nu trebuie
sa utilizeze acest medicament.

Solutia orala contine metil parahidroxibenzoat si propil parahidroxibenzoat care pot cauza reactii
alergice (posibil intarziate).

Solutia orala contine zahar. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficientd a zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa utilizeze
solutia orala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Un inhibitor al secretiei gastrice acide, famotidina, antagonist al receptorilor H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce C,,.x @ ramas neschimbata. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scazut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chiniding, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina i paroxetina,
sa aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sanatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC
si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,,x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea
concomitentd a inhibitorilor potenti ai CYP3A4 poate determina concentratii plasmatice mai mari de
aripiprazol, comparativ cu cele ale pacientilor care metabolizeazi rapid prin CYP2D6. in cazul in care
se are in vedere administrarea concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisd. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt
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itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea apdrea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.

Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor C,,x si ASC de 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 concomitentd a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
geometrice ale valorilor C,,,x si ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decat cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepini, doza de ABILIFY trebuie
dublatd. Deoarece se asteapta ca alti inductori potenti 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 potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarina),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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 sd 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.

4.6  Sarcina si alaptarea

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 stabilitd. 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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje

periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: cefalee,
insomnie §i greatd, fiecare aparand la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aripiprazol pe cale
orala.

Urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent (> 1/100) decét cu placebo sau au fost identificate ca
reactii adverse posibil relevante medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizand urméatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari psihice:
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie*

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburari extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere Incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie™

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dispepsie, varsdturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseala

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-saptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidentd globala a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptdmani,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 saptamani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol si

15,7 % pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12,1% cu
aripiprazol si 3,2 % cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 gatului, dificultate
la inghitire, dificultate in 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta
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nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementa, hiperglicemie si diabet zaharat, reactii adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari ale sistemului
imunitar:

Tulburari endocrine:
Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburéri respiratorii, toracice

si mediastinale:
Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor

urinare:

leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem
facial, prurit sau urticarie)

hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie
agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subitd, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatitd, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinenta urinard, retentie urinara
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Tulburari ale aparatului priapism
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),
locului de administrare: dureri in piept, edeme periferice

Investigatii diagnostice: cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

4.9 Supradozaj

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupa dozi unica 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, somnolent, tahicardie, greatd, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei §i simptome extrapiramidale.

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
cardiovasculari trebuie initiata imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
supravegherea medicala 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 C,.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate ca nu existd informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si In afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT?2a.
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 D2 si D3, serotoninergici SHT1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatd 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 si 30 mg administrate o datd pe zi timp de 2 sdptimani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependentd de dozi a legirii de raclopridd marcata cu !

C, un ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat
prin tomografie cu emisie de pozitroni.
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Alte informatii din studiile clinice:

Schizofrenie:

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

ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar in
ambele grupuri (aripiprazol 77% si haloperidol 73%). Frecventa generald de terminare a tratamentului
a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu aripiprazol (43%), comparativ cu cei tratati cu
haloperidol (30%). Scorurile actuale pe scala frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzand
PANSS si Scala frecventei depresiei Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtitire semnificativa
fata de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronica, 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. Intr-un studiu dublu orb, multinational, controlat cu olanzapina, cu durata de
26-saptamani, privind schizofrenia, in care au fost inclusi 314 pacienti 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

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

Parametrii lipidici: Intr-o analizd cumulata a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referint a fost de -0,15 mmol/1 (IT 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/l

(11 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbérilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (> 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (IT 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(1T 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/1 (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (If 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(If 95%I: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I:

In dous studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, care
au inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburérii 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.
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In dous studii controlate cu placebo si controlate activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la
pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice,
aripiprazolul a demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia sdptdmana si o
mentinere a efectului comparativ cu litiu sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a. Aripiprazolul a
demonstrat, de asemenea, o proportie comparabild de pacienti cu remisie simptomatica de la manie
decat a demonstrat litiul sau haloperidolul in sdptdmana a 12-a.

Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 saptdmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg n organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 1/kg, indicand
distributie extravasculara in proportie mare. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga 1n 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 cdi 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 de 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.

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

Solutia orala:

Aripiprazolul administrat sub forma de solutie orala este bine absorbit. La doze echivalente,
concentratiile plasmatice maxime de aripiprazol (C,,x) din solutie au fost ceva mai mari dar expunerea
sistemicad (ASC) a fost echivalentd 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
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comprimate, valoarea C,,,x 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.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Virstnici:

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

Sex:

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

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

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 clinicd. Acestea au inclus: toxicitate corticosuprarenaliana dependenta de doza
(acumularea pigmentului lipofuscind si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptamani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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 maimutd, un efect suplimentar observat a fost colelitiaza, consecinta a precipitarii sulfat-
conjugatilor metabolitilor hidroxi ai aripiprazolului in bild dupa administrarea orald repetata de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz). Cu toate acestea, la om, intr-un studiu
cu durata de 39 saptimani, concentratiile sulfat-conjugatilor ai hidroxi-aripiprazolului 1n bila la cea
mai mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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
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doze determinand expuneri de 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
dependenta de doza si posibile efecte teratogene. Toxicitate maternd 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 ( E218 )

Propilen glicol

Propil parahidroxibenzoat ( E216 )

Hidroxid de sodiu

Zahar

Apa purificata

Crema naturala de portocale cu alte arome naturale.
6.2 Incompatibilitati

Solutia orala nu trebuie diluata inainte de administrare cu alte lichide sau amestecata cu alimente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
6 luni dupa prima deschidere.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane PET cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii, contindnd 50, 150, sau
480 ml/ flacon.

Fiecare cutie de carton contine 1 flacon, o masura dozatoare §i un picurator calibrat din propilena -
polietilend de joasa densitate.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/033-035

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Iunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.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 injectabild este indicat pentru controlul rapid al agitatiei si al tulburarilor de
comportament la pacientii cu schizofrenie sau la pacientii cu episoade maniacale 1n afectiunea bipolarad
I atunci cénd terapia orald nu este adecvata.

Tratamentul cu aripiprazol solutie injectabila trebuie Intrerupt imediat ce starea clinicd permite acest
lucru si se poate initia terapia orala cu aripiprazol.

4.2 Doze si mod de administrare

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

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

Doza zilnicd maxima de aripiprazol este de 30 mg (incluzand toate formele farmaceutice de
aripiprazol).

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

ABILIFY solutie injectabila se administreaza intramuscular.

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

Solutia injectabild de ABILIFY nu trebuie adiminstrata intravenos sau subcutanat.
Solutia injectabila de ABILIFY este gata pentru utilizare si se recomanda utilizarea numai pentru o

perioada scurtd de timp (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti: nu existd experienta privind utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Pacienti cu insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta
hepaticd ugoard pana la moderatd. La pacientii cu insuficientad hepatica severa, datele disponibile sunt
insuficiente pentru a stabili recomandari. La acesti pacienti, dozajul trebuie condus cu atentie. Cu toate
acestea, doza zilnicd maxima de 30 mg trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renald: nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Varstnici: nu s-a stabilit eficacitatea ABILIFY solutie injectabila la pacientii cu varsta peste 65 ani.

micd, 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 1n vedere calea de metabolizare a ABILIFY, la fumatori nu este necesara
ajustarea dozei (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei datoritd interactiunilor:

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

In cazul administrarii concomitente de inductori potenti ai CYP3A4 cu aripiprazol, doza de aripiprazol
trebuie crescutd. Cand inductorii CYP3 A4 sunt retrasi din terapia asociata, doza de aripiprazol trebuie
redusi la doza recomandata (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu s-a stabilit eficacitatea solutiei injectabile de aripiprazol la pacientii cu agitatie si tulburari de
comportament in cazul altor afectiuni decat schizofrenia si episoade maniacale 1n afectiunea bipolara I.

Adiminstrarea concomitenta de antipsihotice injectabile cu benzodiazepine administrate pe cale
parenterald, se poate asocia cu sedare excesiva i 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 ortostatica
(vezi pct. 4.5).

Pacientii la care se administreaza aripiprazol solutie injectabila, trebui supravegheati pentru
hipotensiune ortostaticd. Tensiunea arteriald, pulsul, frecventa respiratorie si starea de constienta
trebuie monitorizate cu regularitate.

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

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

Aparitia comportamentului suicidar este inerent in cazul afectiunilor psihotice si a tulburarilor de
dispozitie si In unele cazuri s-a raportat precoce dupa initierea sau schimbarea terapiei antipsihotice,
inclusiv a tratamentului cu aripiprazol (vezi pct 4.8). Terapia antipsihotica trebuie Insotitd de
supraveghere atenta a pacientilor cu risc crescut. Rezultatele unui studiu epidemiologic au aratat ca nu
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exista un risc crescut de suicid cu aripiprazol comparativ cu alte antipsihotice, la pacientii cu tulburare
bipolara.

Tulburari cardiovasculare: la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic
sau boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni
cerebrovasculare, conditii care predispun la hipotensiune (deshidratari, hipovolemie si tratament cu
medicamente antihipertensive) sau hipertensiune, inclusiv forma cu evolutie acceleratd sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

Tulburari de conducere: incidenta intervalului QT prelungit in studiile clinice cu aripiprazol a fost
comparabild cu placebo. La pacientii cu istoric familial de QT prelungit, ca si In cazul altor
antipsihotice, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie.

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. Dacé la pacientii tratati cu
ABILIFY apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea administrarii. Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sd apara dupa
intreruperea tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM): SNM este un sindrom complex, potential letal, asociat
administrarii medicamentelor antipsihotice. In studiile clinice, in timpul tratamentului cu aripiprazol s-
au raportat cazuri rare de SNM. Manifestarile clinice ale SNM sunt hiperpirexia, rigiditatea musculara,
alterarea statusului mental i semne de instabilitate vegetativa (puls neregulat sau tensiune arteriala
oscilantd, tahicardie, diaforeza si tulburari cardiace de ritm). Alte semne pot include cresterea valorii
creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficienta renala acuta. Cu toate acestea, s-au
raportat cresteri ale creatin fosfokinazei si rabdomioliza, nu neaparat in asociere cu SNM. Daca un
pacient dezvoltd semne si simptome caracteristice pentru SNM sau prezinta febra foarte mare,
inexplicabild, fard alte manifestari clinice de SNM, trebuie intrerupta administrarea tuturor
medicamentelor antipsihotice, inclusiv a ABILIFY.

Convulsii: 1n studiile clinice, in 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.

Pacienti varstnici cu psihoze asociate dementei:

Mortalitate crescutd: in trei studii clinice controlate cu placebo (n= 938; varsta medie: 82,4 ani;
interval: 56-99 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:
insuficientd cardiaca, moarte subitd), fie infectioasa (de exemplu, pneumonie).

Reactii adverse cerebrovasculare: in aceleasi studii clinice, la pacienti (varsta medie: 84 ani; interval:
78-88 ani) s-au raportat reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu: accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitor), incluzand decese. In ansamblu, in 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. Aceastd 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.

ABILIFY nu este indicat pentru tratamentul psihozelor asociate dementei.

Hiperglicemie si diabet zaharat: la pacientii tratati cu antipsihotice atipice, inclusiv cu ABILIFY, 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. In 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
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pacientii tratati cu ABILIFY si alte antipsihotice atipice, pentru a permite comparatii directe. Pacientii
tratati cu orice antipsihotice, incluzand ABILIFY, 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.

Hipersensibilitate: similar altor medicamente, in timpul utilizarii de aripriprazol pot sa 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
bipolara datorita co-morbiditatilor, a utilizarii antipsihoticelor cunoscute a determina cresteri in
greutate, a stilului de viati dezordonat, si ar putea determina complicatii severe. In perioada post-
autorizare, printre pacientii tratati cu ABILIFY, a fost raportata cresterea in greutate . Atunci cand este
intalnitd, apare mai ales la cei cu factori de risc semnificativi, precum antecedente de diabet, afectiuni
ale tiroidei sau adenom de glanda pituitara. Nu s-a evidentiat in studiile clinice ca aripiprazolul induce
cresteri in greutate semnificative clinic (vezi pct. 5.1).

Disfagia: tratamentul antipsihotic, inclusiv cu ABILIFY, s-a asociat cu afectarea motilitatii esofagiene
si aspiratie. Aripiprazolul si alte substante active antipsihotice, trebuie utilizate cu precautie la
pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Deoarece efectele principale ale aripiprazolului se exercita la nivel nervos central, este necesara
prudenta cand aripiprazolul este utilizat 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 ABILIFY:

Administrarea solutiei injectabile de lorazepam concomitent cu solutia injectabila de aripiprazol 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 H2, 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.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP2D6 (chinidina) a crescut ASC de
aripiprazol cu 107%, in timp ce Cy,,x a rdmas neschimbata. Valorile ASC si Cy,.x de dehidro-
aripiprazol, metabolitul activ, au scazut cu 32%, respectiv cu 47%. In cazul administririi concomitente
de ABILIFY cu chinidina, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ o jumatate din doza
prescrisa. Deoarece se asteaptd ca alti inhibitori potenti ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina si paroxetina,
sd aiba efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare ale dozei.

Intr-un studiu clinic la subiecti sinatosi, un inhibitor potent al CYP3A4 (ketoconazolul) a crescut ASC

si Ciax de aripiprazol cu 63%, respectiv cu 37%. Valorile ASC si C,,.x de dehidro-aripiprazol au
crescut cu 77%, respectiv cu 43%. La pacientii care metabolizeaza lent prin CYP2D6, utilizarea

109



concomitentd a inhibitorilor potenti 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 potenti ai CYP3A4
cu ABILIFY, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Daca se
administreaza ketoconozol concomitent cu ABILIFY, doza de ABILIFY trebuie redusa la aproximativ
jumatate din doza prescrisa. Deoarece se asteapta ca alti inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt
itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV, sa prezinte efecte similare, trebuie aplicate reduceri similare
ale dozei.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor al CYP2D6 sau 3A4, dozele de ABILIFY trebuie
crescute la valorile anterioare initierii terapiei concomitente.

Atunci cand ABILIFY este utilizat impreuna cu inhibitori slabi de CYP3A4 (de exemplu: diltiazem
sau escitalopram) sau de CYP2D6, ar putea aparea o crestere moderata a concentratiei aripiprazolului.

Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor potent al CYP3A4, mediile
geometrice ale valorilor Cp,, 51 ASC de 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 concomitentd a carbamazepinei, pentru dehidro-aripiprazol, mediile
geometrice ale valorilor C,,,x si ASC au fost cu 69%, respectiv cu 71% mai mici, decat cele obtinute
dupa monoterapie cu aripiprazol.

In cazul administrarii concomitente de ABILIFY cu carbamazepini, doza de ABILIFY trebuie
dublatd. Deoarece se asteapta ca alti inductori potenti 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 potenti ai
CYP3A4, doza de ABILIFY trebuie redusa la doza recomandata.

Atunci cand fie litiul, fie valproatul au fost administrate concomitent cu aripiprazol, nu s-a observat
nicio modificare semnificativa clinic a concentratiilor de aripiprazol.

Potentialul ABILIFY de a afecta alte medicamente:

Adiministrarea solutiei injectabile de aripiprazol concomitent cu solutia injectabild 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 arteriala observata a fost mai mare in cazul asocierii decat in cazul
administrarii lorazepamului in monoterapie.

In studiile clinice, doze de aripiprazol de 10-30 mg pe zi nu au prezentat un efect semnificativ asupra
metabolizarii substraturilor CYP2D6 (raport dextrometorfan/3-metoximorfinan), 2C9 (warfarind),
2C19 (omeprazol) si 3A4 (dextrometorfan). In 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.

4.6 Sarcina si alaptarea

Nu exista studii controlate, adecvate cu aripiprazol la femeile gravide. S-au raportat anomalii
congenitale; cu toate acestea, relatia cauzald 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 devind gravide in timpul tratamentului cu
aripiprazol. Din cauza informatiilor insuficiente privind siguranta la om si a problemelor ridicate de
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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.

Aripiprazolul s-a excretat in laptele femelelor de sobolan tratate. La om, nu se cunoaste daca
aripiprazolul se excreta in laptele matern. Pacientele trebuie sfatuite sa nu aldpteze daca utilizeaza
aripiprazol.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ca si in cazul altor antipsihotice, pacientii trebuie avertizati sa nu foloseasca utilaje
periculoase, inclusiv vehicule motorizate, pana nu sunt siguri ca aripiprazolul nu-i afecteaza
defavorabil (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice controlate cu placebo sunt: greata,
cefalee, ameteala si somnolenta, toate aparand la aproximativ 7% dintre pacientii tratati cu aripiprazol
solutie injectabila.

In studiile clinice cu aripiprazol solutie injectabild (vezi pct. 5.1), urmitoarele reactii adverse apar mai
frecvent (> 1/100) decat cu placebo sau au fost identificate ca reactii adverse posibil relevante

medical (*):

Frecventele prezentate mai jos sunt definite utilizand urméatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la
< 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100).

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: somnolentd, ameteli, cefalee, acatisie

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie*

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica* hipertensiune diastolica*

Tulburari gastrointestinale
Frecvente: varsaturi, greata
Mai putin frecvente: gurd uscata*

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseala*

In studiile clinice cu forma farmaceutica orala de aripiprazol (vezi pct 5.1), urmatoarele reactii adverse
apar mai frecvent (>1/100) decat cu placebo sau au fost identificate ca reactii adverse posibil relevante
medical (*):

Tulburari psihice
Frecvente: neliniste, insomnie, anxietate
Mai putin frecvente: depresie®

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: tulburdri extrapiramidale, acatisie, tremor, ameteli, somnolenta, sedare, cefalee

Tulburari oculare
Frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie™

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala ortostatica*

Tulburari gastrointestinale
Frecvente: dispepsie, varsaturi, greatd, constipatie, hipersecretie salivara
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseala

Simptome extrapiramidale (SEP): Schizofrenie: intr-un studiu controlat pe termen lung, cu durata de
52-saptamani, pacientii tratati cu aripiprazol au prezentat o incidenta globald a SEP mai mica (25,8%),
incluzand parkinsonism, acatisie, distonie si diskinezie, comparativ cu cei tratati cu haloperidol
(57,3%). Intr-un studiu controlat cu placebo pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta SEP
a fost de 19% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 13,1% pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo. Intr-un alt studiu controlat pe termen lung, cu durata de 26-saptimani, incidenta
SEP a fost de 14,8% pentru pacientii tratati cu aripiprazol si de 15,1% pentru pacientii tratati cu
olanzapina. Episoadele maniacale in afectiunea bipolara I: intr-un studiu controlat de 12 saptaméni,
incidenta SEP a fost 23,5% pentru pacientii tratati cu aripiprazol, si 53,3% pentru pacientii tratati cu
haloperidol. Intr-un alt studiu 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 de 26 saptdmani, incidenta SEP a fost de 18,2 % pentru pacientii tratati cu aripiprazol si
15,7% pentru pacientii tratati cu placebo.

In studiile placebo controlate, incidenta acatisiei la pacientii cu boala bipolari a fost de 12, 1% cu
aripiprazol si 3,2% cu placebo. La pacientii cu schizofrenie incidenta acatasiei 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 citre contracturi ale gatului, dificultate
la Inghitire, dificultate In 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.

Comparatia intre aripiprazol si placebo in ceea ce priveste proportia pacientilor care prezinta

nu a evidentiat diferente importante medical. Cresteri ale CPK (creatin fosfokinazei), in general,
tranzitorii §i asimptomatice, au fost observate la 3,5% dintre pacientii tratati cu aripiprazol, comparativ
cu 2,0 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Alte reactii adverse:

La pacientii varstnici cu dementd, hiperglicemie si diabet zaharat, reactiile adverse cunoscute a fi
asociate cu terapia antipsihotica si, de asemenea, raportate in timpul tratamentului cu aripiprazol
includ sindrom neuroleptic malign, diskinezie tardiva, convulsii, reactii adverse cerebrovasculare si
mortalitate crescuta (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata:
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd. Frecventa
acestor reactii este consideratd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si leucopenie, neutropenie, trombocitopenie

limfatice:

Tulburari ale sistemului reactii alergice (de exemplu: reactie anafilactica, edem
imunitar: angioneurotic inclusiv tumefierea limbii, edem al limbii, edem

facial, prurit sau urticarie)

Tulburari endocrine: hiperglicemie, diabet zaharat, cetoacidoza diabeticd, coma diabetica
hiperosmolara

Tulburari metabolice si de cresteri In greutate, scaderi In greutate, anorexie, hiponatremie

nutritie:
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Tulburari psihice:
Tulburari ale sistemului
nervos:

Tulburari cardiace:

Tulburari vasculare:

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale:

Tulburari gastrointestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cdilor
urinare:

Tulburari ale aparatului
genital si sanului:

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare:

Investigatii diagnostice:

4.9 Supradozaj

agitatie, nervozitate, tentativa de suicid, idei de suicid, sinucidere
(vezi pct.4.4)

tulburari de vorbire, sindrom neuroleptic malign (SNM), convulsii
grand mal

prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare, moarte subita, stop
cardiac, torsada varfurilor, bradicardie

sincopa, hipertensiune, evenimente tromboembolice

spasm orofaringean, laringospasm, pneumonie de aspiratie

pancreatita, disfagie, disconfort abdominal, disconfort gastric, diaree
icter, hepatita, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT),
cresterea valorii aspartat aminotransferazei (AST), cresterea valorii
gama glutamil transferazei (GGT), cresterea valorii fosfatazei

alcaline

eruptii cutanate tranzitorii, reactii de fotosensibilitate, alopecie,
hiperhidroza

rabdomioliza, mialgii, rigiditate

incontinentd urinard, retentie urinard

priapism

tulburari de reglare a temperaturii (de exemplu: hipotermie, febra),

dureri in piept, edeme periferice

cresterea valorii creatin fosfokinazei, cresterea glicemiei, fluctuatii
ale glicemiei, cresterea procentului de hemoglobina glicozilata

In studiile clinice si experienta post-autorizare, supradozajul dupi doza unica 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, somnolent, tahicardie, greata, varsaturi si diaree. In plus, la copii
s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara evenimente
letale. Semnele si simptomele medicale potential grave raportate includ somnolenta, pierderea
tranzitorie a constientei si simptome extrapiramidale.

Tratamentul supradozajului trebuie sd se bazeze pe terapia de sustinere, mentinerea permeabilitatii
cailor respiratorii, oxigenoterapie si ventilatie i tratamentul simptomatic. Trebuie avutd in vedere
posibilitatea implicarii unui tratament cu mai multe medicamente. De aceea, monitorizarea
cardiovasculard trebuie initiata imediat si trebuie sa includa monitorizare continud electrocardiografica
pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat cu aripiprazol,
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supravegherea medicala 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 C,.x de
aripiprazol cu aproximativ 41% si ASC cu aproximativ 51%, sugerand ca acesta poate fi eficace in
tratamentul supradozajului.

Cu toate cd nu exista informatii cu privire la efectul hemodializei in tratamentul supradozajului cu
aripiprazol, este putin probabil ca hemodializa sa fie utila in tratamentul supradozajului, deoarece
aripiprazolul se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX12

Se presupune ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie si in afectiunea bipolara I este mediata prin
intermediul unei combinatii de efect agonist partial la nivelul receptorilor dopaminergici D2 si
serotoninergici SHT1a si de efect antagonist la nivelul receptorilor serotoninergici SHT2a.
Aripiprazolul a demonstrat proprietati 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 D2 si D3, serotoninergici SHT 1a
si SHT2a si afinitate moderata pentru receptorii dopaminergici D4, serotoninergici SHT2¢ si SHT7,
alfa-1 adrenergici si histaminergici H1. De asemenea, aripiprazolul a demonstrat afinitate moderatéd 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 si 30 mg administrate o data pe zi timp de 2 sdptamani la
subiecti sanitosi a determinat o reducere dependenti de dozi a legarii de racloprida marcati cu ''C, un
ligand al receptorului dopaminergic D2/D3, de la nivelul nucleului caudat si putamen, detectat prin
tomografie cu emisie de pozitroni.

Alte informatii din studiile clinice:

Agitatia din schizofrenie si afectiune bipolara I tratata cu aripiprazol solutie injectabila:

In 2 studii controlate cu placebo, pe termen scurt (24 ore), in care au fost inclusi 554 pacienti cu
schizofrenie care prezentau agitatie si tulburari de comportament, aripiprazolul solutie injectabila s-a
asociat cu o crestere semnificativa statistic a agitatiei/tulburarilor comportamentale comparativ cu
placebo si similar haloperidolului. Intr-un studiu controlat cu placebo pe perioada scurta (24 ore) care
a inclus 291 pacienti cu afectiune bipolara prezentand stari de agitatie si tulburari de comportament,
aripiprazol solutie injectabila a fost asociat cu imbunatatiri/ameliorari semnificative statistic mai mari
in starile de agitatie/simptome comportamentale comparativ cu placebo si a fost asemanétor cu bratul
de referintd cu lorazepam. Ameliorarea medie observata cu scorul Componentei Excitatie pe scala
PANSS de la momentul initierii tratamentului cu scorul componentei excitatie pe pana la Incetarea
acestuia dupi 2 ore, a fost de 5,8 pentru placebo, 9,6 pentru lorazepam si 8,7 pentru aripiprazol. In
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 stabilitd o
semnificatie statisticd datoritd numarului redus de subiecti.

Schizofrenia tratata cu aripiprazol administrat oral:

In trei studii pe termen scurt (4-6 siptamani) controlate cu placebo in care au fost inclusi 1228 pacienti
cu schizofrenie, prezentand simptome pozitive sau negative, administrarea orala a aripiprazolului s-a
asociat cu o Tmbunatatire semnificativ statistic mai mare a simptomelor psihotice, comparativ cu
placebo.
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ABILIFY este eficace in mentinerea ameliorarii clinice in timpul continuarii terapiei la pacientii care
au demonstrat un raspuns initial la tratament. Intr-un studiu clinic controlat cu haloperidol, proportia
pacientilor care au raspuns la medicament si au mentinut raspunsul la 52-saptdmani, a fost similar 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 pe scala
frecventelor, utilizate ca obiectiv secundar, incluzind PANSS si Scala frecventei depresiei
Montgomery-Asberg, au evidentiat o imbundtatire semnificativa fatd de haloperidol.

Intr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 26-saptimani, la pacienti stabilizati cu schizofrenie
cronicd, aripiprazolul administrat oral a determinat o reducere semnificativ mai mare a frecventei
recaderilor: 34% 1n grupul tratat cu aripiprazol administrat oral si 57% in grupul placebo.

Crestere 1n greutate: in studiile clinice, aripiprazolul administrat oral nu a dovedit ca 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 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
pacientii evaluabili), comparativ cu olanzapina administrata oral (N= 45 sau 33% din pacientii
evaluabili).

Parametrii lipidici: intr-o analizd cumulatd a parametrilor lipidici din studii clinice controlate cu
placebo, la adulti, nu s-a demonstrat ca aripiprazolul induce alterari clinice relevante ale
concentratiilor de colesterol total, trigliceride, HDL si LDL.

- Colesterolul total: incidenta schimbarilor In concentratii de la normal (<5,18 mmol/l) la crescute

(= 6,22 mmol/l) a fost de 2,5% pentru aripiprazol si 2,8 % pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost de -0,15 mmol/l (Ii 95%: -0,182, -0,115) pentru aripiprazol si -0,11 mmol/I

(1T 95%: -0,148, -0,066) pentru placebo.

- Trigliceridele preprandiale: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<1,69 mmol/l) la
crescute (= 2,26 mmol/l) a fost de 7,4% pentru aripiprazol si 7,0% pentru placebo, iar deviatia medie
fata de referinta a fost de -0,11 mmol/l (If 95%: -0,182, -0,046) pentru aripiprazol si -0,07 mmol/l
(11 95%: -0,148, 0,007) pentru placebo.

- HDL: inicidenta schimbarilor in concentratii de la normal (> 1,04 mmol/l) la scazute (<1,04 mmol/l)
a fost 11,4% pentru aripiprazol si 12,5% pentru placebo, iar deviatia medie fata de referinta a fost
-0,03 mmol/l (Ii 95%: -0,046, -0,017) pentru aripiprazol si -0,04 mmol/I (Ii 95%: -0,056, -0,022)
pentru placebo.

- LDL preprandial: incidenta schimbarilor in concentratii de la normal (<2,59 mmol/l) la crescute

(= 4,14 mmol/l) a fost 0,6% pentru aripiprazol si 0,7% pentru placebo, iar deviatia medie fata de
referinta a fost -0,09 mmol/l (I 95%: -0,139, -0,047) pentru aripiprazol si -0,06 mmol/l

(Ii 95%l: -0,116, -0,012) pentru placebo.

Episoadele maniacale 1n afectiunea bipolara I tratate cu aripiprazol administrat oral:

In doui studii controlate cu placebo, cu doza flexibila, in monoterapie, cu durata de 3 saptimani, 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.
Intr-un studiu controlat cu placebo, in monoterapie, cu dozi fix, cu durata de 3 siptimani care a
inclus pacienti cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare I, aripiprazolul a esuat in a
demonstra eficacitate superioara fata de placebo.

In doui studii controlate cu placebo si activ, in monoterapie, cu durata de 12 saptimani, la pacienti cu
episod maniacal sau mixt in cadrul afectiunii bipolare I, cu sau fara trasaturi psihotice, aripiprazolul a
demonstrat eficacitate superioara comparativ cu placebo in a treia saptamana si o mentinere a efectului
comparativ cu litiu sau haloperidolul 1n sdptaména a 12-a. Aripiprazolul a demonstrat, de asemenea, o
proportie comparabila de pacienti cu remisie simptomatica de la manie decat a demonstrat litiul sau
haloperidolul in saptamana a 12-a.
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Intr-un studiu controlat cu placebo cu durata de 6 saptimani 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 sdptadmani 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.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

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

Distributie:

Aripiprazolul se distribuie larg in organism, cu un volum aparent de distributie de 4,9 l/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 cdi 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 de 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.

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

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti
Varstnici:
Nu exista diferente in farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sandtosi In varsta si cei tineri si

niciun efect detectabil al varstei In analizele farmacocinetice populationale, la pacientii cu
schizofrenie.
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Sex:

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

Fumatul si rasa:
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic legate de rasa sau

efecte determinate de fumat asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Afectiuni renale:
Caracteristicile farmacocinetice ale aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului sunt similare la pacientii
cu afectiuni renale severe, comparativ cu subiectii sdnatosi tineri.

Afectiuni hepatice:

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

La sobolan sau maimuta, administrarea de aripiprazol solutie injectabila in doze repetate si la o
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. In studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, dupi adiministrarea 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 de siguranta 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 si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

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 corticosuprarenaliand dependenta de doza
(acumularea pigmentului lipofuscina si/sau pierdere de celule parenchimatoase) la sobolan dupa

104 saptamani, la doze de 20-60 mg/kg si zi (de 3-10 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, consecintd a precipitarii sulfat-
conjugatilor metabolitilor hidroxi ai aripiprazolului 1n bild dupa administrarea orala repetatd de doze
de 25-125 mg/kg si zi (de 1-3 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica sau de
16-81 ori doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mg). Cu toate acestea, la om, , intr-un
studiu cu durata de 39sdptdmani, concentratiile sulfat-conjugatilor hidroxi-aripiprazolului in bila la cea
mai mare doza propusa, 30 mg pe zi, au reprezentat cel mult 6% din concentratiile din bila gasite la

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 3-11 ori valoarea medie la starea de echilibru a ASC la doza clinica
maxima recomandata, s-a observat toxicitate asupra dezvoltarii, incluzand osificare fetala intarziata
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dependenta de doza si posibile efecte teratogene. Toxicitate materna a aparut la doze similare celor
care determind toxicitate asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sulfobutileter B-ciclodextrin (SBECD)

Acid tartaric

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.
Dupa deschidere: produsul se utilizeaza imediat.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Pastrati flaconul 1n cutia de carton pentru a fi ferit de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine un flacon unidoza din sticlé tip I, cu un dop de cauciuc si un sigiliu de aluminiu
tip "flip-off".

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/036

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 Tunie 2004
Data ultimei reinnoiri: 4 Tunie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXA II

DETIN;&TORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITHLE EMITERITI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Bristol-Myers Squibb Srl
Contrada Fontana Del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone
Italia

B CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptic medicala.

e CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

e ALTE CONDITII

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd se obliga sa furnizeze un PSUR la un interval de 6 luni in cazul in
care CHMP nu decide altfel.

Sistemul de farmacovigilenta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie s se asigure ca sistemul de farmacovigilenta exista
si este functional, asa cum este descris 1n versiunea 3.0 prezentata in modulul 1.8.1. al Autorizatiei de
punere pe piata, inainte de punere pe piata si pe perioada In care medicamentul este pus pe piata.

Planul de management al riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile suplimentare
de farmacovigilenta descrise in Planul de farmacovigilentd, asa cum a fost stabilit in versiunea 2.1 a
Planului de management al riscului (PMR) prezentat in Modulul 1.8.2. a cererii de autorizare de
punere pe piatd precum si in oricare dintre actualizarile ulterioare ale PMR convenite de CHMP. in
conformitate cu recomandarile CHMP privind sistemele de management al riscului pentru
medicamentele de uz uman, trebuie furnizat un PMR actualizat odata cu urmatorul raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS).

In plus, un PMR actualizat va trebui depus:

n cand sunt primite informatii noi care pot afecta specificatia actuala privind siguranta, Planul de
farmacovigilenta sau activitatile de reducere la minimum a riscului
. pe parcursul a 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (farmacovigilentd sau reducerea

la minimum a riscului)
. la cererea EMEA
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ANEXA III

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 ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la indemana si vederea 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 pastra Tn 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 Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/001 14 x 1 comprimate
EU/1/04/276/002 28 x 1 comprimate
EU/1/04/276/003 49 x 1 comprimate
EU/1/04/276/004 56 x 1 comprimate
EU/1/04/276/005 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 iN BRAILLE

ABILIFY 5 mg
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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 Pharmaceutical Europe Ltd.

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 ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la indemana si vederea 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 pastra Tn 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 Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/006 14 x 1 comprimate
EU/1/04/276/007 28 x 1 comprimate
EU/1/04/276/008 49 x 1 comprimate
EU/1/04/276/009 56 x 1 comprimate
EU/1/04/276/010 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 iN BRAILLE

ABILIFY 10 mg
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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 Pharmaceutical Europe Ltd.

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
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la indemana si vederea 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 pastra Tn 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 Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/011 14 x 1 comprimate
EU/1/04/276/012 28 x 1 comprimate
EU/1/04/276/013 49 x 1 comprimate
EU/1/04/276/014 56 x 1 comprimate
EU/1/04/276/015 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 iN BRAILLE

ABILIFY 15 mg
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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 Pharmaceutical Europe Ltd.

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 ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la indemana si vederea 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 pastra Tn 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 Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/016 14 x 1 comprimate
EU/1/04/276/017 28 x 1 comprimate
EU/1/04/276/018 49 x 1 comprimate
EU/1/04/276/019 56 x 1 comprimate
EU/1/04/276/020 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 iN BRAILLE

ABILIFY 30 mg
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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 Pharmaceutical Europe Ltd.

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 ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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 inainte de utilizare.
Administrare orala.

1/2 3
B | || &

PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

Contine aspartam. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 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 AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/024 14 x 1 comprimate orodispersabile
EU/1/04/276/025 28 x 1 comprimate orodispersabile
EU/1/04/276/026 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 iN BRAILLE

ABILIFY 10 mg
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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 Pharmaceutical Europe Ltd.

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 ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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 inainte de utilizare.
Administrare orala.

1/2 3
B | || &

PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

Contine aspartam. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 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 AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/027 14 x 1 comprimate orodispersabile
EU/1/04/276/028 28 x 1 comprimate orodispersabile
EU/1/04/276/029 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 iN BRAILLE

ABILIFY 15 mg
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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 Pharmaceutical Europe Ltd.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

141




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine aripiprazol 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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 inainte de utilizare.
Administrare orala.

1/2 3
B | || &

PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

Contine aspartam. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 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 AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/276/030 14 x 1 comprimate orodispersabile
EU/1/04/276/031 28 x 1 comprimate orodispersabile
EU/1/04/276/032 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 iN BRAILLE

ABILIFY 30 mg
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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 Pharmaceutical Europe Ltd.

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 SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA DE FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 1 1 mg /ml solutie orald
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare ml contine aripiprazol 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine : fructoza, zahar, E218 si E216

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la indemana si vederea 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 Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

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 iN BRAILLE

Cutie de carton: ABILIFY 1 mg/ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ABILIFY 7,5 mg/ml solutie injectabila
aripiprazol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) 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 SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

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

A nu se lasa la indemana si vederea 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 pastra 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 Europe Ltd.
Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

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 iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincludere Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FIOLA

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

ABILIFY 7,5 mg/ml solutie injectabila
aripiprazol
Intramusculara

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

9,75 mg (1,3ml)

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ABILIFY 5 mg comprimate
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati ABILIFY

Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

Este utilizat pentru tratamentul adultilor care sufera de o boala caracterizata prin simptome cum sunt:
sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si
sd te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot si se simta
deprimati, vinovati, tematori fara motiv sau iritati.

ABILIFY este utilizat 1n tratamentul adultilor ce sufera de o stare cu simptome cum ar fi ’a fi in
forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, de a vorbi repede cu idei
care fug si uneori cu iritabilitate severa. Acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care
au rapuns pozitiv la tratamentul cu ABILIFY.

2. INAINTE SA LUATI ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY
Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daca suferiti de:

. Concentratie crescutd de zahar 1n sange sau antecedente familiale de diabet

- Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

. Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare, accident vascular

cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguina anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugam spuneti medicului dumneavoastra.

Daca sunteti n 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 vreodata un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.
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Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat
ganduri i comportamente de suicid in timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

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.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

= Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

. Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii
. Agenti antifungici

. Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

. Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi
ABILIFY poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteaza ABILIFY.

Informatii importante despre unele dintre componentele lui ABILIFY
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-va
medicului inainte de a utiliza acest medicament.

3. CUM SA LUATI ABILIFY

Luati intotdeauna ABILIFY exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza uzuala 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.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

incercati si luati comprimatul de ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are importanti daci il
luati cu sau fara alimente. Luati intotdeauna comprimatul cu apa si inghititi-1 intreg.
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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 decéit trebuie din ABILIFY

Daca va dati seama cd ati luat mai multe comprimate de ABILIFY decét v-a recomandat medicul
dumneavoastra (sau daca altcineva a luat cateva din comprimatele dumneavoastra de ABILIFY),
adresati-va imediat medicului. Daca nu-l gasiti, mergeti la cel mai apropiat spital si luati cutia cu
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-o zi.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmétoarea conventie:

foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente: misciri necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greata, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie maritd de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolenta, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sa se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subitd, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii si gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahdr in sange, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici in sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului in sange; cresteri
in greutate, scaderi in greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare, tentativa de
suicid si suicid, tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin,
hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de citre un cheag format n alta parte a corpului;
spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la inghitire; inflamatia pancreasului; inflamatia ficatului, ingdlbenirea pielii si a
partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree, eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumina, pierderea sau subtierea
anormala a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urind, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
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dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire, durere in piept si umflarea mainilor,
a gleznelor sau picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY

A nu se lisa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ABILIFY dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie.

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

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY
. Substanta activa este aripiprazol. Fiecare comprimat contine aripiprazol 5 mg.
. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon de porumb, celuloza microcristalina,

hidroxipropilceluloza, stearat de magneziu, indigocarmin lac de aluminiu (E132).

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele ABILIFY 5 mg sunt rectangulare si albastre, inscriptionate cu 'A-007' si'5' pe o fata.
Ele sunt disponibile in blistere perforate unidoza ambalate in cutii continand 14, 28, 49, 56 sau 98
comprimate.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producatorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
[-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: + 322 352 74 60 Tél/Tel: + 322 352 74 60
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Bbuarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

ElLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: + 31348574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
AKH ITANATIQTOY & YI10Z E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736
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Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 37052790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ABILIFY 10 mg comprimate
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacé au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati ABILIFY

Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

Este utilizat pentru tratamentul adultilor care sufera de o boala caracterizata prin simptome cum sunt:
sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si
sd te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot si se simta
deprimati, vinovati, tematori fara motiv sau iritati.

ABILIFY este utilizat 1n tratamentul adultilor ce sufera de o stare cu simptome cum ar fi ’a fi in
forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, de a vorbi repede cu idei
care fug si uneori cu iritabilitate severa. Acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care
au rapuns pozitiv la tratamentul cu ABILIFY.

2. INAINTE SA LUATI ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY
Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daca suferiti de:

. Concentratie crescutd de zahar 1n sange sau antecedente familiale de diabet

- Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

. Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare, accident vascular

cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguina anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugam spuneti medicului dumneavoastra.

Daca sunteti n 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 vreodata un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.
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Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat
ganduri i comportamente de suicid in timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

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.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

= Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

. Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii
. Agenti antifungici

. Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

. Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi
ABILIFY poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteaza ABILIFY.

Informatii importante despre unele dintre componentele lui ABILIFY
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-va
medicului inainte de a utiliza acest medicament.

3. CUM SA LUATI ABILIFY

Luati intotdeauna ABILIFY exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza uzuala 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.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

incercati si luati comprimatul de ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are importanti daci il
luati cu sau fara alimente. Luati intotdeauna comprimatul cu apa si inghititi-1 intreg.
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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 decéit trebuie din ABILIFY

Daca va dati seama cd ati luat mai multe comprimate de ABILIFY decét v-a recomandat medicul
dumneavoastra (sau daca altcineva a luat cateva din comprimatele dumneavoastra de ABILIFY),
adresati-va imediat medicului. Daca nu-l gasiti, mergeti la cel mai apropiat spital si luati cutia cu
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-o zi.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmétoarea conventie:

foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente: misciri necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greata, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie maritd de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolenta, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sa se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subitd, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii si gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahdr in sange, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici in sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului in sange; cresteri
in greutate, scaderi in greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare, tentativa de
suicid si suicid, tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin,
hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de citre un cheag format n alta parte a corpului;
spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la inghitire; inflamatia pancreasului; inflamatia ficatului, ingdlbenirea pielii si a
partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree, eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumina, pierderea sau subtierea
anormala a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urind, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
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dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire, durere in piept si umflarea mainilor,
a gleznelor sau picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY

A nu se lisa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ABILIFY dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie.

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

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY
. Substanta activa este aripiprazol. Fiecare comprimat contine aripiprazol 10 mg.
. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon de porumb, celuloza microcristalina,

hidroxipropilceluloza, stearat de magneziu, oxid rosu de fer (E172).

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele ABILIFY 10 mg sunt rectangulare si roz, inscriptionate cu 'A-008' si '10' pe o fata. Ele
sunt disponibile 1n blistere perforate unidoza ambalate 1n cutii continand 14, 28, 49, 56 sau 98
comprimate.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producatorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
[-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: + 322 352 74 60 Tél/Tel: + 322 352 74 60
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Bbuarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

ElLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: + 31348574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
AKH ITANATIQTOY & YI10Z E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

161



Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 37052790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ABILIFY 15 mg comprimate
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacé au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati ABILIFY

Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

Este utilizat pentru tratamentul adultilor care sufera de o boala caracterizata prin simptome cum sunt:
sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si
sd te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot si se simta
deprimati, vinovati, tematori fara motiv sau iritati.

ABILIFY este utilizat 1n tratamentul adultilor ce sufera de o stare cu simptome cum ar fi ’a fi in
forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, de a vorbi repede cu idei
care fug si uneori cu iritabilitate severa. Acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care
au rapuns pozitiv la tratamentul cu ABILIFY.

2. INAINTE SA LUATI ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY
Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daca suferiti de:

. Concentratie crescutd de zahar 1n sange sau antecedente familiale de diabet

- Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

. Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare, accident vascular

cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguina anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugam spuneti medicului dumneavoastra.

Daca sunteti n 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 vreodata un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.
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Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat
ganduri i comportamente de suicid in timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

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.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

= Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

. Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii
. Agenti antifungici

. Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

. Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi
ABILIFY poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteaza ABILIFY.

Informatii importante despre unele dintre componentele lui ABILIFY
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-va
medicului inainte de a utiliza acest medicament.

3. CUM SA LUATI ABILIFY

Luati intotdeauna ABILIFY exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza uzuala 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.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

incercati si luati comprimatul de ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are importanti daci il
luati cu sau fara alimente. Luati intotdeauna comprimatul cu apa si inghititi-1 intreg.
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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 decéit trebuie din ABILIFY

Daca va dati seama cd ati luat mai multe comprimate de ABILIFY decét v-a recomandat medicul
dumneavoastra (sau daca altcineva a luat cateva din comprimatele dumneavoastra de ABILIFY),
adresati-va imediat medicului. Daca nu-l gasiti, mergeti la cel mai apropiat spital si luati cutia cu
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-o zi.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmétoarea conventie:

foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente: misciri necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greata, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie maritd de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolenta, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sa se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subitd, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii si gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahdr in sange, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici in sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului in sange; cresteri
in greutate, scaderi in greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare, tentativa de
suicid si suicid, tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin,
hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de citre un cheag format n alta parte a corpului;
spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la inghitire; inflamatia pancreasului; inflamatia ficatului, ingdlbenirea pielii si a
partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree, eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumina, pierderea sau subtierea
anormala a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urind, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
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dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire, durere in piept si umflarea mainilor,
a gleznelor sau picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY

A nu se lisa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ABILIFY dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie.

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

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY
. Substanta activa este aripiprazol. Fiecare comprimat contine aripiprazol 15 mg.
. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon de porumb, celuloza microcristalina,

hidroxipropilceluloza, stearat de magneziu, oxid galben de fer (E172).

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele ABILIFY 15 mg sunt rotunde si galbene, inscriptionate cu 'A-009' si '15' pe o fata. Ele
sunt disponibile 1n blistere perforate unidoza ambalate 1n cutii continand 14, 28, 49, 56 sau 98
comprimate.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producatorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
[-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: + 322 352 74 60 Tél/Tel: + 322 352 74 60
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Bbuarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

ElLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: + 31348574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
AKH ITANATIQTOY & YI10Z E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736
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Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 37052790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ABILIFY 30 mg comprimate
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacé au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati ABILIFY

Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

Este utilizat pentru tratamentul adultilor care sufera de o boala caracterizata prin simptome cum sunt:
sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si
sd te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot si se simta
deprimati, vinovati, tematori fara motiv sau iritati.

ABILIFY este utilizat 1n tratamentul adultilor ce sufera de o stare cu simptome cum ar fi ’a fi in
forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, de a vorbi repede cu idei
care fug si uneori cu iritabilitate severa. Acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care
au rapuns pozitiv la tratamentul cu ABILIFY.

2. INAINTE SA LUATI ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY
Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daca suferiti de:

. Concentratie crescutd de zahar 1n sange sau antecedente familiale de diabet

- Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

. Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare, accident vascular

cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguina anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugam spuneti medicului dumneavoastra.

Daca sunteti n 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 vreodata un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.
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Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat
ganduri i comportamente de suicid in timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

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.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

= Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

. Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii
. Agenti antifungici

. Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

. Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi
ABILIFY poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteaza ABILIFY.

Informatii importante despre unele dintre componentele lui ABILIFY
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-va
medicului inainte de a utiliza acest medicament.

3. CUM SA LUATI ABILIFY

Luati intotdeauna ABILIFY exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza uzuala 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.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

incercati si luati comprimatul de ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are importanti daci il
luati cu sau fara alimente. Luati intotdeauna comprimatul cu apa si inghititi-1 intreg.
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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 decéit trebuie din ABILIFY

Daca va dati seama cd ati luat mai multe comprimate de ABILIFY decét v-a recomandat medicul
dumneavoastra (sau daca altcineva a luat cateva din comprimatele dumneavoastra de ABILIFY),
adresati-va imediat medicului. Daca nu-l gasiti, mergeti la cel mai apropiat spital si luati cutia cu
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-o zi.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmétoarea conventie:

foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente: misciri necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greata, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie maritd de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolenta, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sa se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subitd, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii si gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahdr in sange, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici in sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului in sange; cresteri
in greutate, scaderi in greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare, tentativa de
suicid si suicid, tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin,
hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de citre un cheag format n alta parte a corpului;
spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la inghitire; inflamatia pancreasului; inflamatia ficatului, ingdlbenirea pielii si a
partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree, eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumina, pierderea sau subtierea
anormala a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urind, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
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dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire, durere in piept si umflarea mainilor,
a gleznelor sau picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY

A nu se lisa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ABILIFY dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie.

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

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY
. Substanta activa este aripiprazol. Fiecare comprimat contine aripiprazol 30 mg.
. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon de porumb, celuloza microcristalina,

hidroxipropilceluloza, stearat de magneziu, oxid rosu de fer (E172).

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele ABILIFY 30 mg sunt rotunde si roz, inscriptionate cu 'A-011' si '30' pe o fata. Ele sunt
disponibile in blistere perforate unidoza ambalate in cutii continand 14, 28, 49, 56 sau 98 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producitorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
[-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: + 322 352 74 60 Tél/Tel: + 322 352 74 60
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Bbuarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

ElLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: + 31348574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
AKH ITANATIQTOY & YI10Z E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736
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Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 37052790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ABILIFY 10 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati ABILIFY

Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

Este utilizat pentru tratamentul adultilor care sufera de o boala caracterizata prin simptome cum sunt:
sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si
sd te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot si se simta
deprimati, vinovati, tematori fara motiv sau iritati.

ABILIFY este utilizat in tratamentul adultilor ce sufera de o stare cu simptome cum ar fi ’a fi in
forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, de a vorbi repede cu idei
care fug si uneori cu iritabilitate severa. Acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care
au rapuns pozitiv la tratamentul cu ABILIFY.

2. INAINTE SA LUATI ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY
Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daca suferiti de:

. Concentratie crescutd de zahar 1n sange sau antecedente familiale de diabet

= Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

= Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare, accident vascular

cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguind anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugam spuneti medicului dumneavoastra.

Daca sunteti n 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
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dumneavoastra imediat dacad va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat ganduri si
comportamente de suicid in timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamente care scad tensiunea arteriald: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate
pentru a scidea tensiunea arteriald. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important s& spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

. Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

. Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii
. Agenti antifungici

= Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

. Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi
ABILIFY poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va cd spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteaza ABILIFY.

Informatii importante despre unele dintre componentele lui ABILIFY
Pacientii care nu pot lua fenilalanind trebuie sé stie cd ABILIFY comprimate orodispersabile contine
aspartam, care este o sursa de fenilalanina. Poate fi diunator persoanelor cu fenilcetonurie.

3.  CUM SA LUATI ABILIFY

Luati intotdeauna ABILIFY exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur. Doza uzuala 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 dati pe zi.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

incercati si luati comprimatul orodispersabil de ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are
importanta daca il luati cu sau fard alimente.
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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 sfardma comprimatul. Imediat ce deschideti blisterul, folositi ména uscata,
scoateti comprimatul orodispersabil si plasati-1 pe limba. Comprimatul orodispersabil se dezintegreaza
repede 1n 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.

Daca luati mai mult decéit trebuie din ABILIFY

Daca va dati seama ca ati luat mai multe comprimate orodispersabile de ABILIFY decat v-a
recomandat medicul dumneavoastra (sau daci altcineva a luat cateva din comprimatele orodispersabile
ale dumneavoastra de ABILIFY), adresati-va imediat medicului. Daca nu-1 gasiti, mergeti la cel mai
apropiat spital si luati cutia cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-o zi.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmatoarea conventie:

foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente: miscari necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greatd, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie marita de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolenta, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sa se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subitd, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii i gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahar in sange, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici In sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului n sange; cresteri
in greutate, scaderi in greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare, tentativa de
suicid si suicid, tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin,
hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de cétre un cheag format in alta parte a corpului;
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spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la inghitire; inflamatia pancreasului; inflamatia ficatului, ingdlbenirea pielii si a
partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree, eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumind, pierderea sau subtierea
anormald a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urina, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincélzire, durere in piept si umflarea mainilor,
a gleznelor sau picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY

A nu se ldsa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ABILIFY dupa data de expirare inscrisé pe blister si pe cutie.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY

. Substanta activa este aripiprazol. Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 10 mg.

= Celelalte componente sunt: silicat de calciu, croscarmeloza sodica, crospovidona, dioxid de
siliciu, xilitol, aspartam, acesulfam de potasiu, aroma de vanilie, acid tartaric, celuloza
microcristaling, stearat de magneziu, oxid rosu de fer (E172).

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele orodispersabile de ABILIFY 10 mg sunt rotunde si roz, inscriptionate cu ""A" peste
"640" pe o fatd si cu '10' pe cealalta fata. Ele sunt disponibile in blistere perforate unidoza ambalate in
cutii continand 14, 28, sau 49 comprimate orodispersabile.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producatorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Buarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

Eldéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
AKHZ [TANATIQTOY & YIOz E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva
BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ABILIFY 15 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati ABILIFY

Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

Este utilizat pentru tratamentul adultilor care sufera de o boala caracterizata prin simptome cum sunt:
sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si
sd te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot si se simta
deprimati, vinovati, tematori fara motiv sau iritati.

ABILIFY este utilizat in tratamentul adultilor ce sufera de o stare cu simptome cum ar fi ’a fi in
forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, de a vorbi repede cu idei
care fug si uneori cu iritabilitate severa. Acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care
au rapuns pozitiv la tratamentul cu ABILIFY.

2. INAINTE SA LUATI ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY
Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daca suferiti de:

. Concentratie crescutd de zahar 1n sange sau antecedente familiale de diabet

= Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

= Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare, accident vascular

cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguina anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugam spuneti medicului dumneavoastra.

Daca sunteti n 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

181



dumneavoastra imediat dacad va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat ganduri si
comportamente de suicid in timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamente care scad tensiunea arteriald: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate
pentru a scidea tensiunea arteriald. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important s& spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

. Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

. Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii
. Agenti antifungici

= Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

. Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi
ABILIFY poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va cd spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteaza ABILIFY.

Informatii importante despre unele dintre componentele lui ABILIFY
Pacientii care nu pot lua fenilalanind trebuie sé stie cd ABILIFY comprimate orodispersabile contine
aspartam, care este o sursa de fenilalanina. Poate fi diunator persoanelor cu fenilcetonurie.

3.  CUM SA LUATI ABILIFY

Luati intotdeauna ABILIFY exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur. Doza uzuala 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 dati pe zi.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

incercati si luati comprimatul orodispersabil de ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are
importanta daca il luati cu sau fard alimente.
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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 sfardma comprimatul. Imediat ce deschideti blisterul, folositi ména uscata,
scoateti comprimatul orodispersabil si plasati-1 pe limba. Comprimatul orodispersabil se dezintegreaza
repede 1n 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.

Daca luati mai mult decéit trebuie din ABILIFY

Daca va dati seama ca ati luat mai multe comprimate orodispersabile de ABILIFY decat v-a
recomandat medicul dumneavoastra (sau daci altcineva a luat cateva din comprimatele orodispersabile
ale dumneavoastra de ABILIFY), adresati-va imediat medicului. Daca nu-1 gasiti, mergeti la cel mai
apropiat spital si luati cutia cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-o zi.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmatoarea conventie:

foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente: miscari necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greatd, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie marita de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolenta, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sa se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subitd, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii i gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahar in sange, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici In sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului n sange; cresteri
in greutate, scaderi in greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare, tentativa de
suicid si suicid, tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin,
hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de cétre un cheag format in alta parte a corpului;
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spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la inghitire; inflamatia pancreasului; inflamatia ficatului, ingdlbenirea pielii si a
partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree, eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumind, pierderea sau subtierea
anormald a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urina, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincélzire, durere in piept si umflarea mainilor,
a gleznelor sau picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY

A nu se ldsa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ABILIFY dupa data de expirare inscrisé pe blister si pe cutie.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY

. Substanta activa este aripiprazol. Fiecare comprimat orodispersabil contine aripiprazol 15 mg.

= Celelalte componente sunt: silicat de calciu, croscarmeloza sodica, crospovidona, dioxid de
siliciu, xilitol, aspartam, acesulfam de potasiu, aroma de vanilie, acid tartaric, celuloza
microcristaling, stearat de magneziu, oxid galben de fer (E172).

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele orodispersabile de ABILIFY 15 mg sunt rotunde si galbene, inscriptionate cu A" peste
"641" pe o fatd si cu '15' pe cealalta fata. Ele sunt disponibile in blistere perforate unidoza ambalate in
cutii continand 14, 28, sau 49 comprimate orodispersabile.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producitorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

184



Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Buarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

Eldéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
AKHZ [TANATIQTOY & YIOz E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva
BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ABILIFY 30 mg comprimate orodispersabile
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati ABILIFY

Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

Este utilizat pentru tratamentul adultilor care sufera de o boala caracterizata prin simptome cum sunt:
sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si
sd te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot si se simta
deprimati, vinovati, tematori fara motiv sau iritati.

ABILIFY este utilizat 1n tratamentul adultilor ce sufera de o stare cu simptome cum ar fi ’a fi in
forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, de a vorbi repede cu idei
care fug si uneori cu iritabilitate severa. Acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care
au rapuns pozitiv la tratamentul cu ABILIFY.

2. INAINTE SA LUATI ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY
Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daca suferiti de:

. Concentratie crescutd de zahar 1n sange sau antecedente familiale de diabet

= Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

= Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare, accident vascular

cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguind anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugam spuneti medicului dumneavoastra.

Daca sunteti n 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
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dumneavoastra imediat dacad va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat ganduri si
comportamente de suicid in timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamente care scad tensiunea arteriald: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate
pentru a scidea tensiunea arteriald. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important s& spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

. Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

. Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii
. Agenti antifungici

= Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

. Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi
ABILIFY poate fi luat indiferent de orarul meselor.
Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va cd spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteaza ABILIFY.

Informatii importante despre unele dintre componentele lui ABILIFY
Pacientii care nu pot lua fenilalanind trebuie sé stie cd ABILIFY comprimate orodispersabile contine
aspartam, care este o sursa de fenilalanina. Poate fi diunator persoanelor cu fenilcetonurie.

3.  CUM SA LUATI ABILIFY

Luati intotdeauna ABILIFY exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur. Doza uzuala 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 dati pe zi.

Daca aveti impresia ca efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

incercati si luati comprimatul orodispersabil de ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are
importanta daca il luati cu sau fard alimente.
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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 sfardma comprimatul. Imediat ce deschideti blisterul, folositi ména uscata,
scoateti comprimatul orodispersabil si plasati-1 pe limba. Comprimatul orodispersabil se dezintegreaza
repede 1n 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.

Daca luati mai mult decéit trebuie din ABILIFY

Daca va dati seama ca ati luat mai multe comprimate orodispersabile de ABILIFY decat v-a
recomandat medicul dumneavoastra (sau daci altcineva a luat cateva din comprimatele orodispersabile
ale dumneavoastra de ABILIFY), adresati-va imediat medicului. Daca nu-1 gasiti, mergeti la cel mai
apropiat spital si luati cutia cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Daca uitati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti, dar nu luati doua doze intr-o zi.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmatoarea conventie:

foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente: miscari necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greatd, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie marita de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolenta, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sa se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subitd, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii i gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahar in sange, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici In sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului n sange; cresteri
in greutate, scaderi in greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare, tentativa de
suicid si suicid, tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin,
hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de cétre un cheag format in alta parte a corpului;

189



spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la inghitire; inflamatia pancreasului; inflamatia ficatului, ingdlbenirea pielii si a
partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree, eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumind, pierderea sau subtierea
anormald a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urina, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincélzire, durere in piept si umflarea mainilor,
a gleznelor sau picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY

A nu se ldsa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ABILIFY dupa data de expirare inscrisé pe blister si pe cutie.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY

. Substanta activa este aripiprazol. 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, acid tartaric, celuloza
microcristaling, stearat de magneziu, oxid rosu de fer (E172).

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

Comprimatele orodispersabile de ABILIFY 30 mg sunt rotunde si roz, inscriptionate cu ""A" peste
"643" pe o fatd si cu '30' pe cealalta fata. Ele sunt disponibile in blistere perforate unidoza ambalate in
cutii continand 14, 28, sau 49 comprimate orodispersabile.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producatorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Buarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

Eldéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
AKHZ [TANATIQTOY & YIOz E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva
BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.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.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati ABILIFY

Cum sa luati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

Este utilizat pentru tratamentul adultilor care sufera de o boala caracterizata prin simptome cum sunt:
sd auzi, sa vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti si
sd te comporti incoerent si sa nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot si se simta
deprimati, vinovati, tematori fara motiv sau iritati.

ABILIFY este utilizat in tratamentul adultilor ce sufera de o stare cu simptome cum ar fi ’a fi in
forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, de a vorbi repede cu idei
care fug si uneori cu iritabilitate severa. Acesta previne, de asemenea revenirea starii la pacientii care
au rapuns pozitiv la tratamentul cu ABILIFY.

2. INAINTE SA LUATI ABILIFY

Nu luati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY
Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daca suferiti de:

. Concentratie crescutd de zahar 1n sange sau antecedente familiale de diabet

= Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

= Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare accident vascular

cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguind anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugam spuneti medicului dumneavoastra.

Daca sunteti n 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 vreodata un accident vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor.
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Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca va ganditi sau va doriti sa va faceti rau. S-au raportat
ganduri i comportamente de suicid in timpul tratamentului cu aripiprazol.

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamente care scad tensiunea arteriald: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate
pentru a scidea tensiunea arteriald. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

= Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

. Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii
. Agenti antifungici

. Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

. Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi

ABILIFY poate fi luat indiferent de orarul meselor. Cu toate acestea, nainte de administrare, solutia
orald nu trebuie diluata cu alte lichide sau amestecata cu alimente.

Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va cd spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteaza ABILIFY.

Informatii importante despre unele dintre componentele lui ABILIFY

Fiecare ml de ABILIFY solutie oralad contine 200 mg fructoza si 400 mg zahar.

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-va
medicului inainte de a utiliza acest medicament. Parahidroxibenzoatii pot cauza reactii alergice
(posibil intarziate).

3.  CUM SA LUATI ABILIFY

Luati intotdeauna ABILIFY exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza uzuala este de 15 ml solutie (
corespunzitor la 15 mg aripiprazol) o data pe zi. Cu toate acestea, medicul dumneavoastrd va poate

prescrie o doza mai micd sau mai mare, pana la maxim 30 mg (de exemplu 30 ml) o data pe zi.

Doza de ABILIFY solutie orala trebuie determinatd cu masura dozatoare sau cu picuratorul calibrat de
2 ml care se afld in cutie.

Daca aveti impresia cé efectul ABILIFY este fie prea puternic, fie prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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incercati si luati solutia orali de ABILIFY la aceeasi ori in fiecare zi. Nu are importanta daci 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 solutia orald de ABILIFY.

Chiar daca va simtiti mai bine, nu schimbati sau Intrerupeti doza zilnicad de ABILIFY fara a discuta
in prealabil cu medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult decat trebuie din ABILIFY

Daca va dati seama ca ati luat mai multa solutie orala de ABILIFY decét v-a recomandat medicul
dumneavoastra (sau daca altcineva a luat cateva din solutia orald a dumneavoastra de ABILIFY),
adresati-va imediat medicului. Daca nu-1 gasiti, mergeti la cel mai apropiat spital si luati cutia cu
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ABILIFY
Dacaé uitati o doza, luati doza omisé imediat ce va amintiti, dar nu luati doud doze intr-o zi.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.
4.  REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmatoarea conventie:

foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente: miscéri necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greatd, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie marita de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolentd, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sd se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY, dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subita, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii si gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahar in sdnge, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici in sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului in sange; cresteri
in greutate, scaderi in greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare; tentativa de
suicid si suicid, tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, reducerea cunostintei si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului, lesin,
hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de citre un cheag format n alta parte a corpului;
spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la Inghitire; inflamatia pancreasului, inflamatia ficatului, ingélbenirea pielii si a
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partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree, eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumina, pierderea sau subtierea
anormala a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urina, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincalzire si umflarea mainilor, a gleznelor sau
picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY

A nu se lisa la indemaina si vederea copiilor.

Nu utilizati ABILIFY dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Se va folosi timp de 6 luni de la prima
deschidere.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY
. Substanta activa este aripiprazol. Fiecare ml contine aripiprazol 1 mg.
= Celelalte componente sunt: edetat disodic, fructoza, glicerind, acid lactic, metil

parahidroxibenzoat ( E218 ), propilen glicol, propil parahidroxibenzoat (E216), hidroxid de
sodiu, zahar, apa purificata si crema naturala de portocale cu aroma naturala de vanilie.

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului

ABILIFY 1 mg/ml, solutie orald, este un lichid limpede, incolor pana la slab colorat in galben, ambalat
in flacoane cu sistem de Inchidere din polipropilena securizat pentru copii, contindnd 50 ml, 150 ml
sau 480 ml pe flacon. Fiecare cutie de carton contine un flacon cu o masura dozatoare din
polipropilena si un picurator calibrat din propilena - polietilend de joasa densitate.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producatorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Buarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

Eldéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
AKHZ [TANATIQTOY & YIOz E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva
BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ABILIFY 7,5 mg/ml solutie injectabila
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.
= Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.
= Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
= Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.
=  Dacd vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este ABILIFY si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati ABILIFY

Cum sa utilizati ABILIFY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ABILIFY

Informatii suplimentare

R

1. CE ESTE ABILIFY SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA
ABILIFY este un medicament din grupul antipsihoticelor.

ABILIFY solutie injectabild este utilizat pentru tratamentul rapid al simptomelor de agitatie si

comportament anormal care pot sd apara intr-o boald caracterizata de simptome precum:

= sd auzi, sd vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri gresite, sa vorbesti
si sd te comporti incoerent $i sd nu ai emotii. De asemenea, persoanele cu aceastd boala pot sa se
simtd deprimati, vinovati, tematori fard motiv sau iritati.

= ’afiin forma’’, avand energie in exces, nevoie scazutd de somn decat in mod uzual, a vorbi
repede cu idei care fug si uneori cu iritabilitate severa.

ABILIFY solutie injectabild se administreaza atunci cand tratamentul cu formele orale de ABILIFY nu
este adecvat. Medicul dumneavoastra va va schimba tratamentul cu ABILIFY comprimate, ABILIFY
comprimate orodispersabile sau ABILIFY solutie orala imediat ce se poate.

2. INAINTE SA UTILIZATI ABILIFY

Nu utilizati ABILIFY
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
ABILIFY.

Aveti grija deosebita cind utilizati ABILIFY

Inaintea tratamentului cu ABILIFY, informati medicul daci suferiti de:

= Concentratie crescutd de zahar in sange sau antecedente familiale de diabet

* Convulsii

= Miscari musculare involuntare sau neregulate, mai ales la nivelul fetei

= Afectiuni cardiovasculare, antecedente familiale de afectiuni cardiovasculare, accident vascular
cerebral sau accident ischemic tranzitor, tensiune arteriald sanguina anormala.

Daca observati cd ati crescut In greutate, prezentati dificultate la inghitire sau simptome alergice, va
rugadm spuneti medicului dumneavoastra.
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Daca sunteti n 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 vreodata 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 sa va determine tensiunea arteriala si pulsul.

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

Informati medicul imediat daca suferiti de contractura musculara sau inflexibilitate cu febra ridicata,
transpiratie, alterarea starii mentale sau batdi de inima rapide si neregulate.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricare
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamente care scad tensiunea arteriala: ABILIFY poate creste efectul medicamentelor utilizate
pentru a scidea tensiunea arteriald. Asigurati-va ca spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
medicament pentru a va tine sub control tensiunea arteriala.

Utilizarea ABILIFY cu alte medicamente ar putea necesita modificarea dozelor de ABILIFY. Este
foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra, in mod special despre:

* Medicamentele ce corecteaza ritmul cardiac

*  Antidepresive sau remedii naturiste utilizate pentru tratarea depresiei sau anxietatii

= Agenti antifungici

= Unele medicamente pentru tratamentul infectiei HIV

= Anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei

Asocierea ABILIFY solutie injectabila cu alte medicamente utilizate pentru anxietate, poate sa va faca
sd va simtiti somnoros sau ametit. Daca va tratati cu ABILIFY, luati si alte medicamente numai daca
medicul dumneavoastra va spune ca puteti.

Folosirea ABILIFY cu alimente si bauturi
ABILIFY poate fi administrat indiferent de orarul meselor.
Consumul de alcool etilic trebuie evitat in timpul administrarii ABILIFY.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati ABILIFY daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care ati discutat cu
medicul dumneavoastra.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planuiti sa deveniti gravida.

Asigurati-va ca spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati.
Daca luati ABILIFY, nu trebuie sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana nu stiti in ce mod va afecteazd ABILIFY.

3. CUM SA LUATI ABILIFY
Medicul dumneavoastra decide de cat ABILIFY solutie injectabild aveti nevoie si pentru cat timp.

Pentru prima injectie, doza uzuala 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 sd depaseasca 30 mg pe zi.
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ABILIFY solutie injectabild este gata de utilizare. Cantitatea corecta de solutie vi se injecteaza in
muschi de catre un medic sau o asistentd medicala.

Daca sunteti ingrijorat de faptul ca ati luat mai mult decit trebuie din ABILIFY solutie
injectabila spuneti medicului dumneavoatra sau asistentei medicale. Pot fi necesare numai cateva
doze de ABILIFY solutie injectabila. Medicul dumneavoastrd decide cand veti avea nevoie de o alta
doza de ABILIFY solutie injectabila.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, ABILIFY poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definitd folosind urmatoarea conventie:

foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10
frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100
mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000
foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse frecvente ale ABILIFY solutie injectabild includ: somnolenta, ameteala, dureri de
cap, agitatie, greatd si varsaturi.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot sa aiba modificari ale tensiunii, se pot simti
ametite, In special atunci cand se ridica din pozitia culcat sau sezdnda sau pot prezenta cresterea
frecventei cardiace, gura uscata si oboseala.

in plus, s-au observat urmitoarele reactii adverse la pacientii tratati cu forme orale de
ABILIFY:

Reactii adverse frecvente: miscari necontrolate spasmodice sau sacadate, dureri de cap, oboseala,
greata, varsaturi, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, constipatie, productie maritd de saliva,
stare confuziva, tulburari ale somnului, agitatie, stari anxioase, somnolenta, vedere nesigura si
incetosata.

Reactii adverse mai putin frecvente: unele persoane pot simti ameteald, in special cand se ridica din
pozitie culcat sau sezand, sau pot prezenta cresterea frecventei cardiace.
Anumite persoane pot sd se simta deprimate.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a ABILIFY dar frecventa lor este
necunoscuta:

Modificari ale nivelului unor celule sanguine; batai de inima neobisnuite, moarte subitd, infarct
miocardic; reactii alergice (de exemplu: umflarea gurii, a limbii, a fetii i gatului, mancarime, eruptii
trecatoare pe piele); concentratii crescute de zahar in sange, aparitia sau agravarea diabetului,
cetoacidoza (corpi cetonici In sange si urind) sau coma, niveluri scazute ale sodiului n sange; cresteri
in greutate, scaderi 1n greutate, anorexie; nervozitate, agitatie, anxietate, ganduri suicidare; tentativa de
suicid si suicid; tulburari de vorbire, convulsii, combinatie de febra, contracturi musculare, respiratie
rapida, transpiratie, alterarea stdrii de constientd si schimbari rapide ale tensiunii arteriale si pulsului;
lesin, hipertensiune arteriald, blocarea vaselor de sange de cétre un cheag format in alta parte a
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corpului; spasm al musculaturii din jurul corzilor vocale, inhalarea accidentala de alimente cu risc de
pneumonie, dificultate la inghitire; inflamatia pancreasului; inflamatia ficatului, ingdlbenirea pielii si a
partii albe a ochiului, valori anormale ale testelor de laborator ale ficatului, disconfort abdominal si
gastric, diaree; eruptii cutanate la nivelul pielii si sensibilitate la lumina, pierderea sau subtierea
anormald a parului, transpiratie excesiva, rigiditate sau crampe musculare, dureri musculare,
slabiciune; pierdere involuntara de urina, dificultate la urinare; erectie prelungita si/sau dureroasa;
dificultate in controlarea temperaturii corpului sau supraincélzire, durere in piept si umflarea mainilor,
a gleznelor sau picioarelor.

La pacientii varstnici cu dementa, s-au raportat mai multe cazuri de deces 1n timpul tratamentului cu
aripiprazol. In plus, s-au raportat cazuri de accidente vasculare cerebrale sau accidente ischemice
tranzitorii.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ABILIFY
A nu se lidsa la indeméana si vederea copiilor.
Nu utilizati ABILIFY dupé data de expirare inscrisd pe cutie si pe flacon.

Pastrati flaconul 1n cutie pentru a-1 proteja de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine ABILIFY
n Substanta activa este aripiprazol. Fiecare ml contine aripiprazol 7,5 mg. Un flacon contine
aripiprazol 9,75 mg (1,3 ml).
= (Celelalte componente sunt: B-ciclodextrin sulfobutileter(CDSBE), acid tartaric, hidroxid de sodiu,
apa pentru preparate injectabile.

Cum arata ABILIFY si continutul ambalajului
ABILIFY solutie injectabila este o solutie limpede, incolord, apoasa. Fiecare cutie contine un flacon
unidoza din sticla tip I cu un dop de cauciuc si un sigiliu de aluminiu tip "flip-off".

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Marea Britanie

Producatorul

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
[-03012 Anagni-Frosinone - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tem.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 45 93 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +372 640 1301

EALéda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: + 33 (0)811 740 400

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
AKHz ITANATIQTOY & Y10 E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva
BRISTOL-MYERS SQUIBB

GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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