ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 mg po e veiculo para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
Abilify Maintena 400 mg po e veiculo para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em
seringa pré-cheia

Abilify Maintena 400 mg po e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em
seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Abilify Maintena 300 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg aripiprazol.

Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg aripiprazol.

Abilify Maintena 300 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de aripiprazol.

Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 400 mg de aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

Po: branco a esbranquicado.

Veiculo: solugdo transparente.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Abilify Maintena ¢ indicado para o tratamento de manutencdo da esquizofrenia em doentes
adultos estabilizados com aripiprazol oral.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Em doentes que nunca tomaram aripiprazol, deve realizar-se um teste de tolerabilidade com



aripiprazol oral antes de iniciar o tratamento com Abilify Maintena.

A titulagdo da dose de Abilify Maintena ndo ¢ necessaria.

A dose inicial pode ser administrada seguindo um de dois regimes.

. Inicio com uma inje¢do: No dia de inicio, deve ser administrada uma inje¢ao de Abilify
Maintena 400 mg e o tratamento com 10 mg a 20 mg de aripiprazol oral por dia deve ser
continuado durante 14 dias consecutivos para manter as concentragdes terapéuticas de
aripiprazol durante o inicio da terapéutica.

. Inicio com duas inje¢des: No dia de inicio, devem ser administradas duas injegdes
separadas de Abilify Maintena 400 mg em dois locais de injecdo diferentes (ver modo de
administracdo), acompanhadas de uma dose de 20 mg de aripiprazol oral.

Ap6s o inicio do tratamento, a dose de manutengdo recomendada de Abilify Maintena ¢ de
400 mg. Abilify Maintena 400 mg deve ser administrado uma vez por més sob a forma de uma
injecdo Unica (nunca menos de 26 dias apos a injecao anterior). Se ocorrerem reagdes adversas
com a dose de 400 mg, devera considerar-se uma reducdo da dose para 300 mg uma vez por

meés.

Doses em falta

Doses em falta

Altura da dose em falta

Acio

Se ocorrer falha da 2% ou 3* dose e
o tempo decorrido desde a ultima
injecao for:

>4 semanas € < 5 semanas

A injecdo deve ser administrada tdo cedo quanto possivel,
devendo, em seguida, ser retomado o programa de injegdes
mensais.

> 5 semanas

A administracdo concomitante de aripiprazol oral deve ser
reiniciada durante 14 dias com a proxima injecdo administrada
ou duas injegdes separadas administradas de uma vez, em
simultdneo com uma dose unica de 20 mg de aripiprazol oral.
O programa de inje¢des mensais deve entdo ser retomado.

Se ocorrer falha da 4" dose ou
doses subsequentes (ou seja,
depois de atingir o estado de
equilibrio) e o tempo decorrido
desde a ultima injecao for:

> 4 semanas € < 6 semanas

A inje¢do deve ser administrada tdo cedo quanto possivel,
devendo, em seguida, ser retomado o programa de injegdes
mensais.

> 6 semanas

A administrag¢do concomitante de aripiprazol oral deve ser
reiniciada durante 14 dias com a proxima inje¢do administrada
ou duas injegdes separadas administradas de uma vez, em
simultaneo com a dose unica de 20 mg de aripiprazol oral. O
programa de inje¢Oes mensais deve entdo ser retomado.

Populacdes especiais

Idosos

A seguranga e a eficacia do Abilify Maintena 400 mg / 300 mg no tratamento da esquizofrenia
em doentes com 65 ou mais anos de idade ndo foram estabelecidas (ver secgdo 4.4).




Compromisso renal
Nao é necessario ajuste posologico para doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é necessario ajuste posologico para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Nos doentes com compromisso hepatico grave, os dados disponiveis sdo insuficientes para
estabelecer recomendagdes. Nestes doentes, as administra¢cdes devem ser cuidadosamente
controladas. A formulagdo oral devera ser preferencial (ver secgdo 5.2).

Metabolizadores fracos do CYP2D6 conhecidos
Em doentes que sejam conhecidos como sendo fracos metabolizadores do CYP2D6:

. Inicio com uma injegdo: A dose inicial deve ser de Abilify Maintena 300 mg e o
tratamento deve ser continuado com a dose prescrita de aripiprazol oral por dia durante
14 dias consecutivos. A dose de manutencdo deve ser de Abilify Maintena 300 mg uma
vez por mes.

. Inicio com duas injecdes: A dose inicial deve ser de 2 injecdes separadas de Abilify
Maintena 300 mg (ver modo de administragdo) acompanhadas de uma dose nica da dose
anteriormente prescrita de aripiprazol oral. A dose de manutengdo deve ser de Abilify
Maintena 300 mg uma vez por més.

Em doentes conhecidos por serem metabolizadores fracos do CYP2D6 e com utilizagdo
concomitante de um inibidor forte do CYP3A4:

. Inicio com uma injegdo: A dose inicial deve ser reduzida para 200 mg (ver secgdo 4.5) € o
tratamento deve ser continuado com a dose prescrita de aripiprazol oral por dia durante
14 dias consecutivos.

. O inicio com duas inje¢des ndo deve ser utilizado em doentes conhecidos por serem
metabolizadores fracos do CYP2D6 com utilizagdo concomitante de um inibidor forte do
CYP3A4.

Apbs o inicio do tratamento, consultar a tabela abaixo em relagdo a dose de manutengao
recomendada de Abilify Maintena. Abilify Maintena 400 mg e 300 mg deve ser administrado
uma vez por més sob a forma de inje¢do unica (nunca menos de 26 dias apds a injeg@o anterior).

Ajustes a dose de manutengdo devido a interagoes com inibidores do CYP2D6 e/ou do CYP3A4
e/ou indutores do CYP3A44

Os ajustes a dose de manuteng@o devem ser realizados em doentes que tomem
concomitantemente inibidores potentes do CYP3A4 ou inibidores potentes do CYP2D6 durante
mais de 14 dias. Se o inibidor do CYP3A4 ou o inibidor do CYP2D6 for retirado da terapéutica,
a dose pode necessitar de ser aumentada para a dose anterior (ver secgdo 4.5). Em caso de
reacOes adversas ndo obstante os ajustes de dose de Abilify Maintena, devera ser equacionada a
necessidade de uso concomitante de um inibidor do CYP2D6 ou CYP3A4.

O uso concomitante de indutores do CYP3A4 com Abilify Maintena 400 mg ou 300 mg por
periodos superiores a 14 dias devera ser evitado, pois os niveis sanguineos de aripiprazol
diminuem e poderao situar-se abaixo dos niveis eficazes (ver secgdo 4.5).



Ajustes a dose de manutencio de Abilify Maintena em doentes em tratamento
concomitante com inibidores potentes do CYP2D6, inibidores potentes do CYP3A4 e/ou
indutores do CYP3A4 durante periodos superiores a 14 dias

Dose mensal ajustada

Doentes que tomam Abilify Maintena 400 mg
Inibidores potentes do CYP2D6 ou do CYP3A4 300 mg
Inibidores potentes do CYP2D6 e do CYP3A4 200 mg*
Indutores do CYP3A4 Evitar a utilizagdo
Doentes que tomam de Abilify Maintena 300 mg
Inibidores potentes do CYP2D6 ou do CYP3A4 200 mg*
Inibidores potentes do CYP2D6 ¢ do CYP3A4 160 mg*
Indutores do CYP3A4 Evitar a utilizagdo

* Podem ser obtidas doses 200 mg e 160 mg através de ajustes do volume de inje¢do apenas

utilizando p6 e veiculo Abilify Maintena para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia do Abilify Maintena 400 mg / 300 mg em criangas e adolescentes com
idades entre 0 e 17 anos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Abilify Maintena 400 mg e 300 mg destina-se apenas a administragdo por via intramuscular e
ndo pode ser administrado por via intravenosa ou subcutanea. Deve ser administrado apenas por
um profissional de saude.

A suspensdo tem de ser injetada lentamente numa unica inje¢do (as doses ndo devem ser
divididas) no musculo gluteo ou deltoide. Deverdo ser tomadas medidas de precaugdo de modo
a evitar a injecdo inadvertida num vaso sanguineo.

Se o tratamento for iniciado com duas inje¢des, injetar em dois locais de administragdo
diferentes em dois miisculos diferentes. NAO administrar ambas as inje¢des concomitantemente
no mesmo musculo deltoide ou gluteo. Em metabolizadores fracos do CYP2D6 conhecidos,
administrar em dois musculos deltoides diferentes ou num musculo deltoide e num musculo
glateo. NAO injetar em dois musculos gliteos.

No folheto informativo sdo fornecidas instrugdes completas para utilizagdo e manuseamento de
Abilify Maintena 400 mg e 300 mg (informacao destinada aos profissionais de saude).

Para instrug¢des acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver secc¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

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

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Durante o tratamento com antipsicéticos, a melhoria do quadro clinico do doente pode demorar

desde varios dias até algumas semanas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
durante todo este periodo.



Utilizacdo em doentes que se encontrem num estado agitado agudo ou psicotico grave

Abilify Maintena 400 mg / 300 mg ndo deve ser utilizado para gerir estados agitados agudos ou
psicoticos graves quando € necessario o controlo imediato dos sintomas.

Risco de suicidio

A ocorréncia de comportamento suicida ¢ inerente as doengas psicéticas, tendo, nalguns casos,
sido notificada logo apos o inicio ou mudanga da terapia antipsicotica, incluindo o tratamento
com aripiprazol (ver sec¢ao 4.8). O tratamento antipsicotico de doentes de alto risco deve ser
acompanhado de supervisdo cuidadosa.

Doencas cardiovasculares

O aripiprazol deve ser utilizado com precaugdo em doentes com doenga cardiovascular
conhecida (historial de enfarte do miocardio ou doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia
cardiaca ou perturbagdo da condugdo), doenca cerebrovascular, situagoes que predispdem os
doentes para hipotensdo (desidratagdo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-
hipertensores) ou hipertensdo, incluindo acelerada ou maligna. Foram notificados casos de
tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos antipsicoticos. Uma vez que os doentes
tratados com antipsicoticos apresentam frequentemente fatores de risco adquiridos de TEV,
todos os fatores de risco possiveis de TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento
com aripiprazol e devem ser adotadas medidas preventivas (ver sec¢do 4.8).

Prolongamento do intervalo QT

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

Discinesia tardia

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

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

A SNM ¢ um conjunto de sintomas potencialmente fatal associado a antipsicoticos. Nos ensaios
clinicos, foram notificados casos raros de SNM durante o tratamento com aripiprazol. As
manifestagdes clinicas da SNM incluem hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autonémica (pulso ou tensdo arterial irregulares, taquicardia,
diaforese e arritmia cardiaca). Sinais adicionais podem incluir a elevagdo da
creatinofosfocinase, mioglobinuria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. No entanto,
foram notificadas elevagdes da creatinofosfocinase e rabdomidlise, ndo necessariamente
associadas a SNM. Se um doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou
apresentar febre elevada inexplicavel sem manifestagdes clinicas adicionais de SNM, todos os
antipsicoticos deverao ser interrompidos, incluindo o aripiprazol (ver sec¢do 4.8).

Convulsoes

Nos ensaios clinicos foram notificados casos pouco frequentes de convulsdes durante o



tratamento com aripiprazol. Consequentemente, o aripiprazol deve ser utilizado com precaugio
em doentes com antecedentes de crises convulsivas ou com quadros associados a convulsdes
(ver seccao 4.8).

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia

Aumento da mortalidade

Em trés ensaios controlados com placebo relativos a administragdo por via oral de aripiprazol
em doentes idosos com psicose associada a doenga de Alzheimer (n = 938; idade média:

82,4 anos; intervalo: 56 a 99 anos), os doentes tratados com aripiprazol apresentam um risco de
morte superior, quando comparados com os que receberam placebo. A taxa de mortalidade nos
doentes tratados com aripiprazol oral foi de 3,5 %, em comparagdo com 1,7 % no placebo.
Apesar das causas de morte serem variadas, a maioria das mortes aparentou ser de natureza
cardiovascular (por ex. faléncia cardiaca, morte subita) ou infeciosa (por ex. pneumonia) (ver
secgdo 4.8).

Reacoes adversas cerebrovasculares

Nos mesmos ensaios com aripiprazol oral, foram notificadas reagdes adversas do foro
cerebrovascular (por exemplo, acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitdrio),
incluindo casos fatais, em doentes (idade média: 84 anos; intervalo: 78 a 88 anos). Nestes
ensaios, de modo global, 1,3 % dos doentes tratados com aripiprazol registaram reacdes
adversas cerebrovasculares, em comparagdo com 0,6 % dos doentes tratados com placebo. Esta
diferenca nao foi estatisticamente significativa. No entanto, num destes ensaios, um ensaio de
dose fixa, houve uma relagdo dose-resposta significativa quanto as reagdes adversas
cerebrovasculares nos doentes tratados com aripiprazol (ver secgéo 4.8).

O aripiprazol ndo estd indicado para o tratamento de doentes com psicose relacionada com
deméncia.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Em doentes tratados com aripiprazol, foi notificada hiperglicemia, em alguns casos extrema e
associada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou morte. Os fatores de risco que podem
predispor os doentes para complicagdes graves incluem a obesidade e antecedentes familiares de
diabetes. Os doentes tratados com aripiprazol devem ser observados quanto a sinais ¢ sintomas
de hiperglicemia (tais como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) ¢ os doentes com diabetes
mellitus ou com fatores de risco para diabetes mellitus devem ser regularmente monitorizados
quanto ao agravamento do controlo da glicose (ver secgdo 4.8).

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade ao aripiprazol, caracterizadas por sintomas
alérgicos (ver seccao 4.8).

Aumento de peso

O aumento de peso ¢ frequentemente observado em doentes esquizofrénicos devido a utiliza¢ao
de antipsicoticos conhecidos como causadores de aumento de peso, comorbilidades, um estilo
de vida pouco saudavel, podendo este aumento levar a complicagdes graves. O aumento de peso
foi notificado na p6s-comercializacdo em doentes medicados com aripiprazol oral. Quando
observado, ¢ geralmente nos doentes com fatores de risco significativos, tais como antecedentes
de diabetes, doengas da tiroide ou adenoma da pituitaria. Em ensaios clinicos, o aripiprazol ndo
mostrou induzir aumento de peso clinicamente relevante (ver secgdo 4.8).



Disfagia
Alteragdes da motilidade esofagica e aspiragao foram associadas ao tratamento com aripiprazol.
O aripiprazol deve ser utilizado com precaucao em doentes com risco de pneumonia por

aspiragao.

Patologia do jogo e outras perturbacdes do controlo dos impulsos

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

Quedas

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

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo com Abilify Maintena. A informacdo que se segue
foi obtida em estudos com aripiprazol oral.

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

Atendendo aos efeitos primarios do aripiprazol no sistema nervoso central (SNC), devera ter-se
precaucao quando o aripiprazol for administrado em associagdo com alcool ou outros
medicamentos com a¢do no SNC e que tenham reagdes adversas sobreponiveis, tais como a
sedag@o (ver secgdo 4.8).

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

Potencial de outros medicamentos para afetar aripiprazol

Quinidina e outros inibidores potentes do CYP2D6

Num ensaio clinico de aripiprazol oral em individuos saudaveis, um inibidor potente do
CYP2D6 (quinidina) aumentou a AUC do aripiprazol em 107 %, enquanto a Cmax ndo foi
alterada. A AUC e a Cpax do desidroaripiprazol, o metabolito ativo, diminuiram 32 % e 47 %.



Pode esperar-se que outros inibidores potentes do CYP2D6, tais como a fluoxetina e a
paroxetina, tenham efeitos similares e, consequentemente, devem ser aplicadas redugdes
similares das doses (ver secgdo 4.2).

Cetoconazol e outros inibidores potentes do CYP3A4

Num ensaio clinico de aripiprazol oral em individuos saudaveis, um inibidor potente do
CYP3A4 (cetoconazol) aumentou a AUC e a Cmax do aripiprazol em 63 % e 37 %,
respetivamente. A AUC e a Cmax do desidroaripiprazol aumentaram 77 % e 43 %,
respetivamente. Nos metabolizadores fracos do CYP2D6, a utilizagdo concomitante de
inibidores potentes do CYP3A4 pode resultar em concentragdes plasmaticas do aripiprazol mais
elevadas, em comparacdo com as dos metabolizadores extensos do CYP2D6 (ver secgdo 4.2).
Quando se considerar a administra¢do concomitante de cetoconazol ou de outros inibidores
potentes do CYP3A4 com aripiprazol, os potenciais beneficios devem compensar os potenciais
riscos para o doente. Pode esperar-se que outros inibidores potentes do CYP3 A4, tais como o
itroconazol e os inibidores da protease do VIH, tenham efeitos similares e, consequentemente
devem ser aplicadas redugdes similares das doses (ver secc¢do 4.2). Apos a interrupgao do
inibidor do CYP2D6 ou CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser aumentada para o valor
anterior ao inicio da terapéutica concomitante. Quando inibidores fracos do CYP3A4 (por ex.
diltiazem) ou do CYP2D6 (por exemplo, escitalopram) sdo utilizados concomitantemente com
aripiprazol, podem ser esperados pequenos aumentos nas concentragdes plasmaticas de
aripiprazol.

Carbamazepina e outros indutores do CYP3A44

Ap0s a administracdo concomitante de carbamazepina, um indutor potente do CYP3A4, e
aripiprazol oral em doentes com esquizofrenia ou doencas esquizoafetivas, as médias
geométricas da Cmax € AUC para o aripiprazol foram 68 % e 73 % inferiores, respetivamente,
em comparac¢do com a administracdo do aripiprazol oral (30 mg) em monoterapia.
Similarmente, para o desidroaripiprazol, as médias geométricas de Cmax € AUC apos a
coadministracdo de carbamazepina foram 69 % e 71 % inferiores, respetivamente, as obtidas
apos o tratamento com o aripiprazol oral em monoterapia. E previsivel que a administracio
concomitante de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e de outros indutores do CYP3A4 (tais
como rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina e
hiperic@o) tenha efeitos semelhantes. O uso concomitante de indutores do CYP3A4 com Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg deve ser evitado, pois os niveis sanguineos de aripiprazol diminuem
e poderdo situar-se abaixo dos niveis eficazes.

Sindrome serotoninérgica

Foram notificados casos de sindrome serotoninérgica em doentes em tratamento com
aripiprazol, sendo possivel a ocorréncia de sinais e sintomas desta condigdo, especialmente em
casos de uso concomitante com outros medicamentos serotoninérgicos, tais como inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina/inibidores de recaptacao de noradrenalina (ISRS/ISRN),
ou com medicamentos que aumentam reconhecidamente as concentragdes de aripiprazol (ver
sec¢do 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Espera-se que a exposicdo plasmatica ao aripiprazol apds uma dose tUnica de Abilify Maintena
se mantenha até 34 semanas (ver secgdo 5.2). Isto deve ser tido em consideracao ao iniciar o
tratamento em mulheres com potencial para engravidar, tendo em conta uma possivel gravidez
ou amamentagdo futuras. Abilify Maintena s6 deve ser utilizado em mulheres que planeiem
engravidar se claramente necessario.



Gravidez

Nao existem ensaios adequados e bem controlados do aripiprazol em mulheres gravidas. Foram
notificadas anomalias congénitas; no entanto ndo pode ser estabelecida uma relagdo causal com
o aripiprazol. Os estudos em animais ndo podem excluir a potencial toxicidade no
desenvolvimento (ver sec¢ao 5.3). As doentes t€m de ser aconselhadas a informar o médico,
caso engravidem ou tencionem engravidar durante o tratamento com aripiprazol.

Os prescritores deverdo estar cientes das propriedades de agdo prolongada do Abilify Maintena.
O aripiprazol foi detetado no plasma de doentes adultos até 34 semanas apos a administracdo de
uma dose Unica de suspensdo de libertagdo prolongada.

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

A exposicao materna a Abilify Maintena antes e durante a gravidez pode dar origem a reagdes
adversas no recém-nascido. Abilify Maintena nao deve ser utilizado durante a gravidez exceto
se claramente necessario.

Amamentacao

O aripiprazol/metabolitos sdo excretados no leite humano numa quantidade tal que ¢ provavel
que existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados se for administrado Abilify
Maintena a mulheres a amamentar. Uma vez que é esperado que uma unica dose de Abilify
Maintena permaneg¢a no plasma até 34 semanas (ver sec¢do 5.2), os lactentes amamentados
podem estar em risco mesmo na sequéncia da administragdo de Abilify Maintena muito tempo
antes da amamentacdo. As doentes atualmente em tratamento ou que tenham sido tratadas com
Abilify Maintena nas tltimas 34 semanas ndo devem amamentar.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagGes adversas a medicamentos (RAM) observadas com maior frequéncia, relatadas em
> 5 % de doentes em dois ensaios clinicos de longa duragao, com dupla ocultagdo do Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg, foram aumento de peso (9,0 %), acatisia (7,9 %), insonia (5,8 %) e
dor no local de injeggo (5,1 %).
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Lista tabelar de reacoes adversas

As incidéncias de RAM associadas a terapéutica com aripiprazol encontram-se na tabela em
baixo. A tabela baseia-se nas reagdes adversas notificadas durante os ensaios clinicos e/ou a
utiliza¢do pds-comercializagao.

Todas as RAM sdo apresentadas na lista por classes de sistemas de o6rgdos e frequéncia; muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros

(> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir
dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As RAM apresentadas para a frequéncia “desconhecido” foram notificadas durante a utilizagao
pos-comercializagao.

Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Doencgas do Neutropenia Leucopenia
sangue e do Anemia
sistema linfatico Trombocitopenia

Numero de neutrdfilos
diminuido

Contagem de globulos
brancos diminuida

Doencgas do Hipersensibilidade Reagdo alérgica (por ex.
sistema reacdo anafilatica,
imunitario angioedema incluindo lingua
inchada, edema da lingua,
edema facial, prurido ou
urticaria)
Doengas Prolactinemia diminuida Coma hiperosmolar diabético
enddcrinas Hiperprolactinemia Cetoacidose diabética
Doencas do Peso aumentado Hiperglicemia Anorexia
metabolismo e Diabetes mellitus | Hipercolesterolemia Hiponatremia
da nutricao Peso diminuido Hiperinsulinemia
Hiperlipidemia
Hipertrigliceridemia

Alteracdo do apetite

Perturbacoes do
foro psiquiatrico

Agitagdo
Ansiedade
Irrequietude
Insénia

Ideacdo suicida
Perturbacao psicotica
Alucinagdo

Delirio
Hipersexualidade
Reacdo de panico
Depressao
Labilidade emotiva
Apatia

Disforia
Perturba¢do do sono
Bruxismo

Libido diminuida
Humor modificado

Suicidio consumado
Tentativa de suicidio
Patologia do jogo
Perturba¢des do controlo dos
impulsos

Compulsao alimentar
Compras compulsivas
Poriomania

Nervosismo

Agressividade

1"




Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Doencas do Afecao Distonia Sindrome maligna dos
sistema nervoso | extrapiramidal Discinesia tardia neurolépticos
Acatisia Parkinsonismo Convulsao tonico-clonica
Tremor Perturbagdo dos generalizada
Discinesia movimentos Sindrome serotoninérgica
Sedacao Hiperatividade psicomotora | Disturbio da fala
Sonoléncia Sindrome da perna inquieta
Tonturas Rigidez em roda dentada
Cefaleia Hipertonia
Bradicinesia
Hipersialorreia
Disgeusia
Parosmia
Afecdes oculares Crise oculogira
Visdo turva
Dor ocular
Diplopia
Fotofobia
Cardiopatias Extrassistoles ventriculares | Morte stbita inexplicavel
Bradicardia Paragem cardiaca
Taquicardia Torsades de pointes
Eletrocardiograma com Arritmias ventriculares
amplitude da onda T Prolongamento do intervalo
diminuida QT
Eletrocardiograma anormal
Eletrocardiograma com
inversdo da onda T (ECG)
Vasculopatias Hipertensao Sincope
Hipotensdo ortostatica Tromboembolia venosa
Tensdo arterial aumentada | (incluindo embolia pulmonar
e trombose venosa profunda)
Doengas Tosse Espasmo orofaringeo
respiratorias, Solugos Laringoespasmo
toracicas e do Pneumonia por aspiragao
mediastino
Doencas Boca seca Doenca do refluxo Pancreatite
gastrointestinais gastroesofagico Disfagia
Dispepsia
Vomito
Diarreia
Néauseas

Dor abdominal alta
Mal-estar abdominal
Obstipacao
Movimento intestinal
frequente
Hipersecregdo salivar
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Frequentes Pouco frequentes Desconhecido

Afecdes Prova da fun¢do hepatica Insuficiéncia hepatica
hepatobiliares anormal Ictericia

Enzima hepética aumentada | Hepatite

Alaninaminotransferase Fosfatase alcalina aumentada

aumentada

Gama-glutamiltransferase

aumentada

Bilirrubinemia aumentada

Aspartataminotransferase

aumentada
Afecdes dos Alopecia Erupgao cutanea
tecidos cutianeos Acne Reacdo de fotossensibilidade
e subcutineos Rosacea Hiperidrose

Eczema Reacdo a farmaco com

Induracdo cutinea eosinofilia e sintomas

sistémicos (DRESS)

Afecdes Rigidez Rigidez muscular Rabdomidlise
musculosquelétic | musculosquelética | Espasmos musculares
as e dos tecidos Fasciculacéo e fibrilag¢ao
conjuntivos muscular

Tensdo muscular
Mialgia

Dores nas extremidades
Artralgia

Dorsalgia

Limitag¢dao da mobilidade
articular

Rigidez da nuca

Trismo
Doencas renais e Nefrolitiase Retencdo urinaria,
urinarias Glicosuria Incontinéncia urinaria
Situacdes na Sindrome neonatal de
gravidez, no privagao de farmacos (ver
puerpério e seccao 4.6)
perinatais
Doencas dos Disfuncédo eréctil | Galactorreia Priapismo
orgaos genitais e Ginecomastia

da mama Hipersensibilidade dolorosa

da mama

Secura vulvovaginal
Perturbacées Dor no local de Pirexia Perturbacdo na regulagéo da
gerais e injecao Astenia temperatura (por exemplo,
alteracdes no Induracdo do Perturbag¢do da marcha hipotermia, pirexia)
local de local de injegdo Mal-estar toracico Dor torécica
administracio Fadiga Reacgdo no local da injecdo | Edema periférico

Eritema no local de inje¢ao
Tumefacgdo do local de
injecdo

Mal-estar do local da
injecdo

Prurido no local de inje¢do
Sede

Lentiddo
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Frequentes Pouco frequentes Desconhecido

Exames Creatinofosfoquin | Glicemia aumentada Flutuagdo da glicose no
complementares | ase no sangue Glicemia diminuida sangue
de diagnostico aumentada Hemoglobina glicosilada

aumentada

Aumento do perimetro da

cintura

Colesterolemia diminuida
Triglicéridos no sangue
diminuidos

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagdes no local de injeg¢do

Durante as fases controladas com dupla oculta¢ao dos dois ensaios de longa duracgao,
observaram-se reagdes no local de injegao e as que foram observadas foram geralmente de
gravidade ligeira a moderada, resolvendo-se com o tempo. A dor no local de injegdo (incidéncia
de 5,1 %) tem um tempo mediano de aparecimento no dia 2 ap6s a inje¢ao ¢ uma duracao
mediana de 4 dias.

Num estudo aberto de comparag@o da biodisponibilidade do Abilify Maintena 400 mg / 300 mg
administrado no musculo deltoide ou gluteo, as reagdes no local de injecdo foram ligeiramente
mais frequentes no musculo deltoide. A maioria foram ligeiras e melhoraram com as inje¢des
posteriores. Quando comparado com estudos onde Abilify Maintena 400 mg / 300 mg foi
injetado no musculo gluteo, a ocorréncia repetida de dor no local da injegdo foi mais frequente
no musculo deltoide.

Neutropenia

Foi relatada neutropenia no programa clinico com Abilify Maintena 400 mg / 300 mg,
tipicamente com inicio cerca do dia 16 apos a primeira inje¢do ¢ com uma duragdo mediana de
18 dias.

Sintomas extrapiramidais (SEP)

Nos ensaios realizados em doentes estabilizados com esquizofrenia, o Abilify Maintena

400 mg / 300 mg foi associado a uma frequéncia mais elevada de SEP (18,4 %) do que o
tratamento com aripiprazol oral (11,7 %). A acatisia foi o sintoma observado com maior
frequéncia (8,2 %), iniciando-se tipicamente cerca do dia 10 apds a primeira inje¢do € com uma
duracdo mediana de 56 dias. Os individuos com acatisia receberam tipicamente tratamentos com
medicamentos anticolinérgicos, principalmente mesilato de benzatropina e triexifenidil. Com
menor frequéncia, substancias como o propranolol e benzodiazepinas (clonazepam e diazepam)
foram administradas para controlar a acatisia. Os eventos de Parkinsonismo foram os seguintes
em termos de frequéncia (6,9 % para Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, 4,15 % para o
aripiprazol oral 10 mg a 30 mg comprimidos e 3,0 % para o placebo, respetivamente).

Distonia

Efeito de classe: Em individuos suscetiveis, podem ocorrer sintomas de distonia, contragdes de
grupos musculares andmalas prolongadas durante os primeiros dias do tratamento. Os sintomas
distonicos incluem: espasmo dos muisculos do pescogo, por vezes progredindo para aperto da
garganta, dificuldade em deglutir, dificuldade em respirar e/ou protusdo da lingua. Embora estes
sintomas possam ocorrer com doses reduzidas, ocorrem com maior frequéncia e com maior
gravidade com uma poténcia elevada e com doses mais elevadas de medicamentos
antipsicoticos de primeira geracdo. Observa-se um risco elevado de distonia aguda em grupos de
individuos do sexo masculino e de idades mais jovens.
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Peso

Durante a fase de dupla ocultacdo e comparadores ativos do ensaio de longa duragdo de

38 semanas (ver sec¢do 5.1), a incidéncia de aumento de peso > 7 % entre o valor basal e a
ultima visita foi de 9,5 % para o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e de 11,7 % no caso dos
comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg. A incidéncia de perda de peso > 7 % entre o
valor basal e a ultima visita foi de 10,2 % para o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e de 4,5 %
para os comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg. Durante a fase de dupla ocultagio e
com controlo por placebo do ensaio de longa duragdo de 52 semanas (ver seccao 5.1), a
incidéncia de aumento de peso > 7 % entre o valor basal e a Gltima visita foi de 6,4 % para o
Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e de 5,2 % no caso do placebo. A incidéncia de perda de
peso > 7 % entre o valor basal e a ultima visita foi de 6,4 % para o Abilify Maintena

400 mg / 300 mg e de 6,7 % para o placebo. Durante o tratamento com dupla ocultagdo, a
variacdo média no peso corporal em relagdo ao valor basal foi de —0,2 kg no caso do Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg e de —0,4 kg no caso do placebo (p = 0,812).

Prolactina

Em ensaios clinicos para as indica¢des aprovadas e na pos-comercializagdo, tanto o aumento
como a diminui¢do da prolactina sérica relativamente ao momento basal foram observados com
aripiprazol (secgdo 5.1).

Patologia do jogo e outras perturbagdes do controlo dos impulsos
Em doentes tratados com aripiprazol, pode ocorrer patologia do jogo, hipersexualidade, compras

compulsivas, ou consumo excessivo ou compulsivo de comida (ver sec¢do 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizag¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados quaisquer casos de sobredosagem associada a reagdes adversas nos
estudos clinicos com aripiprazol. Deverdo ser tomadas medidas de precaucdo de modo a evitar a
injecdo inadvertida deste medicamento num vaso sanguineo. No seguimento de qualquer
sobredosagem acidental suspeita ou confirmada/administrag@o inadvertida por via intravenosa, ¢
necessario um acompanhamento atento do doente e, em caso de desenvolvimento de quaisquer
sinais ou sintomas potencialmente graves em termos médicos, € necessaria monitorizagdo, que
devera incluir a monitorizacao eletrocardiografica continua. A supervisao médica e a
monitorizagdo deverdo continuar até o doente recuperar.

Uma simulacao de libertagdo acidental de doses demasiado elevadas (dose dumping) mostrou
que a concentracdo mediana de aripiprazol prevista atinge um pico de 4500 ng/ml ou
aproximadamente 9 vezes o valor maximo do intervalo terap€utico. No caso de libertacdo
acidental de doses demasiado elevadas, as concentragdes de aripiprazol previsivelmente
descerdo de forma rapida para o limite superior da janela terapéutica apds aproximadamente

3 dias. Ao 7° dia, as concentragdes medianas de aripiprazol diminuem ainda mais para as
concentragdes que se seguem a uma dose de libertagdo prolongada IM sem libertacdo acidental
de doses demasiado elevadas. Embora a sobredosagem seja menos provavel com medicamentos
parentéricos do que com medicamentos orais, a informagao de referéncia relativa a
sobredosagem com aripiprazol oral ¢ apresentada em baixo.
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Sinais e sintomas

Em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo, a sobredosagem aguda apenas com
aripiprazol, acidental ou intencional, foi identificada em doentes adultos com doses estimadas
notificadas até 1260 mg (41 vezes a dose didria mais elevada recomendada de aripiprazol), sem
casos fatais. Os sinais e sintomas potencialmente importantes do ponto de vista médico
incluiram apatia, aumento da tensdo arterial, sonoléncia, taquicardia, nauseas, vomitos e
diarreia. Adicionalmente, foram recebidas notificagdes de sobredosagem acidental apenas com
aripiprazol (até 195 mg) em criancgas, sem casos fatais. Os sinais e sintomas notificados,
potencialmente graves do ponto de vista médico, incluiram sonoléncia, perda transitoria da
consciéncia e sintomas extrapiramidais.

Tratamento da sobredosagem

O tratamento da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte com a manutengao
adequada das vias aéreas, oxigenagdo e ventilagdo e no controlo dos sintomas. Deve ser
considerada a possibilidade do envolvimento de varios medicamentos. Consequentemente, a
monitorizagdo cardiaca deve ser iniciada de imediato e deve incluir monitorizacdo
eletrocardiografica continua para detetar possiveis arritmias. Apos qualquer confirmagao, ou
suspeita de sobredosagem com aripiprazol deve manter-se a vigilancia médica e a monitorizagdo
cuidadosas até a recuperag@o do doente.

Hemodialise

Apesar de ndo haver informagdo sobre o efeito da hemodialise no tratamento da sobredosagem
com aripiprazol, ndo é provavel que a hemodialise seja util no controlo da sobredosagem, uma
vez que o aripiprazol se liga largamente as proteinas plasmaticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, outros antipsicéticos, codigo ATC: NOSAX12

Mecanismo de acdo

Foi proposto que a eficacia do aripiprazol na esquizofrenia ¢ mediada através da combinag@o de
agonismo parcial nos recetores dopaminérgicos D; e serotoninérgicos 5-HT ;4 e de antagonismo
nos recetores serotoninérgicos 5-HT24. O aripiprazol exibiu propriedades antagonistas em
modelos animais de hiperatividade dopaminérgica e propriedades agonistas de hipoatividade
dopaminérgica. O aripiprazol exibe uma afinidade de ligacdo elevada aos recetores da dopamina
D; e D;, da serotonina 5-HTa ¢ 5-HT2a ¢ apresenta uma afinidade moderada para os recetores
da dopamina D4, da serotonina 5-HT»c e 5-HT3, alfa-1 adrenérgicos e da histamina H;. O
aripiprazol também exibiu afinidade de ligagdo moderada para os locais de recaptacdo de
serotonina e afinidade ndo apreciavel para os recetores muscarinicos colinérgicos. A interacdo
com recetores para além dos subtipos dopaminérgico e serotoninérgico pode explicar alguns dos
outros efeitos clinicos do aripiprazol.

Doses de aripiprazol oral de 0,5 mg a 30 mg, administradas uma vez por dia a individuos
saudaveis durante 2 semanas, produziram uma redugdo dependente da dose na ligagdo do !'C-
raclopride, um ligando do recetor D»/Ds, ao caudado e putamen detetados por tomografia de
emissao de positroes.
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Eficacia e seguranca clinicas

Tratamento de manutengdo de esquizofrenia em adultos

Abilify Maintena 400 mg / 300 mg

A eficacia do Abilify Maintena 400 mg / 300 mg no tratamento de manuten¢ao de doentes com
esquizofrenia foi estabelecida em dois ensaios de longa duracao com distribuig@o aleatoria e
ocultagdo dupla.

O ensaio principal teve uma duragdo de 38 semanas, distribuicao aleatoria, dupla ocultagdo e
comparadores ativos, tendo sido concebido para estabelecer a eficacia, a seguranga ¢ a
tolerabilidade deste medicamento quando administrado por meio de injegdes mensais, por
comparagdo com a administragdo de comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg uma vez
por dia, como tratamento de manuten¢ao em adultos doentes com esquizofrenia. Este ensaio foi
composto por uma fase de rastreio e 3 fases de tratamento: fase de conversdo, fase de
estabilizacdo oral e fase de dupla ocultacdo com comparadores ativos.

Seiscentos e sessenta e dois doentes elegiveis para a fase de dupla ocultagdo com comparadores
ativos do estudo de 38 semanas foram distribuidos aleatoriamente numa proporg¢ao de 2:2:1 pelo
tratamento com dupla ocultagdo para um dos 3 grupos de tratamento: 1) Abilify Maintena

400 mg / 300 mg 2) a dose de estabilizagao de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg, ou 3) aripiprazol
Injetavel de Agao Prolongada 50 mg/25 mg. A dose de 50 mg/25 mg de aripiprazol Injetavel de
Acao Prolongada foi incluida como uma baixa dosagem de aripiprazol para testar a
sensibilidade do ensaio ao desenho de ndo inferioridade.

Os resultados da analise do parametro de avaliagdo primaria da eficacia, a propor¢do estimada
de doentes que apresentaram sinais de recaida iminente no final da Semana 26 da fase de dupla
ocultagdo com comparadores ativos, mostraram que o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg ndo ¢
inferior aos comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg.

A taxa de recaida estimada no final da Semana 26 foi de 7,12 % para o Abilify Maintena

400 mg /300 mg e de 7,76 % para os comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg, sendo a
diferenca de —0,64 %.

O IC de 95 % (—5,26, 3,99) para a diferenga da propor¢do estimada de doentes que
apresentaram sinais de recaida iminente no final da Semana 26 excluiu a margem de néo
inferioridade predefinida, de 11,5 %. Deste modo, o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg ndo ¢
inferior a formulagdo de comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg.

A proporg¢ao estimada de doentes que apresentaram sinais de recaida iminente no final da
Semana 26 para o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg foi de 7,12 %, que ¢ significativamente
menor em termos estatisticos do que para o aripiprazol Injetdvel de Agdo Prolongada

50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Assim, a superioridade do Abilify Maintena

400 mg / 300 mg sobre o aripiprazol Injetavel de A¢@o Prolongada 50 mg/25 mg ficou
estabelecida e a validade do desenho do ensaio foi confirmada.

As curvas de Kaplan-Meier do tempo decorrido desde a distribui¢ao aleatoria até ao
aparecimento de sinais de recaida iminente durante a fase de 38 semanas de tratamento com
dupla ocultagdo com controlo ativo para Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, aripiprazol oral
10 mg a 30 mg e aripiprazol Injetavel de Agao Prolongada 50 mg/25 mg, sdo apresentadas na
Figura 1.
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Figural Grafico do limite do produto de Kaplan-Meier para o tempo até a

exacerbacao de sintomas psicoticos/sinais de recidiva iminente
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Numero de individuos em risco
IMD 400/300 mg 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
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Dias desde a aleatorizagao

NOTA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena 400 mg / 300 mg; ARIP 10 mg a
30 mg = aripiprazol oral; ARIP IMD 50/25 mg = aripiprazol injetavel de ag@o prolongada

Além disso, a ndo inferioridade do Abilify Maintena 400 mg / 300 mg comparada com o
aripiprazol oral 10 mg a 30 mg ¢ apoiada pelos resultados da analise da pontuacao total da
Escala de Sindromes Negativa e Positiva (PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale
Score).
Tabela1l Registo total da PANSS — Variacao do valor basal até a Semana 38-LOCF
(técnica da dltima observacao/valor registada/o):

Amostra aleatoria de eficacia™®

Registo total da PANSS — Variacao do valor basal até a Semana 38-LOCF:
Amostra aleatoria de eficacia®®
Abilify Maintena Aripiprazol oral | Aripiprazol injetavel de agdo
prolongada
400 mg /300 mg | 10 mg-30 mg/dia 50 mg/25 mg
(n=263) (n=266) (n=131)
Valor basal 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
médio (DP)
Variacio média -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(DP)
Valor de P NA 0,0272 0,0002

a: Variagdo negativa no registo indica melhoria.

b: Apenas foram incluidos doentes com valor basal e pelo menos um valor pds-basal. Os valores de P
derivaram da comparacdo da variag@o entre o valor basal no ambito da analise do modelo de
covariancia, com o tratamento como termo e o valor basal como covariavel.

O segundo ensaio foi um ensaio de 52 semanas, com distribuicdo aleatoria, interrupgao da
terapéutica e dupla ocultagdo, conduzido em adultos doentes norte-americanos com um
diagnostico atual de esquizofrenia. Este ensaio foi composto por uma fase de rastreio e 4 fases
de tratamento: conversao, estabilizacdo oral, estabilizacdo do Abilify Maintena
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400 mg / 300 mg e dupla ocultagdo controlada por placebo. Os doentes que cumpriram o
requisito de estabilizagdo oral na fase de estabilizag@o oral foram designados para receber, com
ocultacdo simples, Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e iniciaram uma fase de estabilizagdo do
Abilify Maintena 400 mg / 300 mg durante um minimo de 12 semanas € um maximo de

36 semanas. Os doentes clegiveis para a fase de dupla ocultacdo controlada por placebo foram
distribuidos aleatoriamente num réacio de 2:1 pelo tratamento com dupla ocultagdo com Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg ou placebo, respetivamente.

A analise de eficacia final inclui 403 doentes distribuidos aleatoriamente e 80 exacerbacgdes dos
sintomas psicoticos/eventos de recidiva iminente. No grupo do placebo, 39,6 % dos doentes
progrediram para sinais de recaida iminente, enquanto que no grupo do Abilify Maintena

400 mg / 300 mg, os sinais de recaida iminente ocorreram em 10 % dos doentes; deste modo, os
doentes do grupo do placebo apresentaram um risco de experimentar sinais de recidiva iminente
5,03 vezes superior.

Prolactina

Na fase de dupla ocultagdo com comparadores ativos do ensaio de 38 semanas, entre a fase
basal e a ultima visita ocorreu uma diminui¢do média dos niveis prolactina no grupo do Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg (—0,33 ng/ml), comparada com um aumento médio no grupo dos
comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg (0,79 ng/ml; p < 0,01). A incidéncia de doentes
tratados com Abilify Maintena 400 mg / 300 mg com niveis de prolactina > 1 vez o limite
superior do intervalo normal (ULN) em qualquer das avaliagdes foi de 5,4 %, por comparacao
com 3,5 % dos doentes tratados com comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg.

Os doentes do sexo masculino apresentaram geralmente uma incidéncia superior a das doentes
do sexo feminino em cada grupo de tratamento.

Na fase de dupla ocultagdo com controlo por placebo do ensaio de 52 semanas, entre a fase
basal e a ultima visita ocorreu uma diminui¢cdo média dos niveis de prolactina no grupo do
Abilify Maintena 400 mg / 300 mg (—0,38 ng/ml), por comparagdo com um aumento médio no
grupo do placebo (1,67 ng/ml). As incidéncias dos doentes tratados com Abilify Maintena

400 mg / 300 mg com niveis de prolactina > 1 vez o limite superior do intervalo normal (ULN)
foram de 1,9 %, por comparagdo com os 7,1 % dos doentes que receberam placebo.

Tratamento agudo da esquizofrenia em adultos

A eficacia de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg em doentes adultos esquizofrénicos com
recidiva aguda foi estabelecida num ensaio aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, de curta duracdo (12 semanas) (n = 339).

O parametro de avaliacdo primario (alteragdo da pontuagao total da escala dos sintomas
positivos e negativos [Positive and Negative Syndrome Scale, PANNS] desde a situag@o basal
até a semana 10) demonstrou uma superioridade de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg
(n=167) relativamente ao placebo (n = 172).

A semelhanga do que acontece com a pontuagao total da escala PANSS, tanto as pontuagdes
positivas como negativas da subescala PANSS demonstraram também uma melhoria
(diminuigdo) relativamente a situacao basal ao longo do tempo.

Tabela2  Registo total da PANSS — Variacao do valor basal até a Semana 10: Amostra
aleatdria de eficacia

Registo total da PANSS — Variacao do valor basal até a Semana 10:
Amostra aleatéria de eficacia®

Abilify Maintena Placebo
400 mg / 300 mg
Situacio basal média (DP) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n=167
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Altera¢cao média dos minimos -26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
quadrados (EP) n=99 n =8l
Valor de p <0,0001

Diferenca de tratamento® -15,1 (-19,4; —10,8)

(IC 95 %)

2 Os dados foram analisados usando um modelo misto de medidas repetidas (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM). A analise incluiu apenas participantes aleatoriamente alocados ao grupo de
tratamento, que receberam pelo menos uma injegao e que efetuaram avaliagdo de eficacia na situagdo
basal e pelo menos uma vez ap6s a situagao basal.

Diferenga (Abilify Maintena menos placebo) da alteragdo média dos minimos quadrados
relativamente a situacdo basal.

Abilify Maintena 400 mg / 300 mg demonstrou igualmente uma melhoria estatisticamente
significativa dos sintomas representada pela alteragdo da pontuagéo da escala de Gravidade de
Impressao Clinica Global (Clinical Global Impression Severity, CGI-S) desde a situagdo basal a
semana 10.

O funcionamento pessoal e social foi avaliado utilizando a escala de desempenho pessoal e
social (Personal and Social Performance, PSP). A PSP ¢ uma escala validada, classificada pelo
médico, que mede o funcionamento pessoal e social em quatro dominios: atividades socialmente
uteis (por ex. trabalho e estudo), relacionamentos pessoais € sociais, cuidados pessoais e
comportamentos perturbadores e agressivos. Verificou-se uma diferenca de tratamento
estatisticamente significativa a favor de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg comparativamente
ao placebo a semana 10 (+7,1; p <0,0001, IC 95 %: 4,1; 10,1 utilizando um modelo ANCOVA
(técnica da ultima observagao/valor registada/o, LOCF)).

O perfil de seguranca foi consistente com o que é conhecido para Abilify Maintena

400 mg / 300 mg. No entanto, existiram diferengas relativamente ao que havia sido observado
aquando da utilizagdo para manuteng@o no tratamento da esquizofrenia. Num ensaio
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo de curta duragdo (12 semanas) com
participantes tratados com Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, os sintomas que apresentaram
pelo menos o dobro da incidéncia do placebo foram o aumento de peso e a acatisia. A incidéncia
de um aumento de peso > 7 % desde a situacdo basal até a ultima consulta (semana 12) foi de
21,5 % para Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, em comparagdo com 8,5 % para o grupo do
placebo. A acatisia foi o sintoma extrapiramidal (SEP) mais frequentemente observado (Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg 11,4 % e grupo do placebo 3,5 %).

Populagao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacao de resultados de
estudos com Abilify Maintena em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em esquizofrenia
(ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A absorcdo do aripiprazol na circulagio sistémica ¢ lenta e prolongada ap6s a administragdo de
Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, devido a fraca solubilidade das particulas do aripiprazol. A
semivida média de absor¢do do Abilify Maintena 400 mg / 300 mg ¢ de 28 dias. A absor¢do do
aripiprazol da formulag@o do Libertacao prolongada IM foi completa relativamente a
formulagdo IM padrido (libertagdo imediata). Os valores da Cmax da dose ajustada relativos a
formulagdo de libertagdo prolongada foram aproximadamente de 5 % da Cpay relativa a
formulagdo IM padriao. Apos uma administracdo de dose tinica do Abilify Maintena

400 mg / 300 mg no musculo deltoide ou gluteo a extensdo da absorgdo (AUC) foi semelhante
para ambos os locais da inje¢do, mas a taxa de absor¢do (Cmax) foi superior a seguir a
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administracdo no musculo deltoide. Apds uma administragdo intramuscular multipla, as
concentragdes plasmaticas de aripiprazol sobem gradualmente até uma concentragdo plasmatica
maxima num tma., mediano de 7 dias para o musculo gluteo e de 4 dias para o musculo deltoide.
As concentragdes em estado de equilibrio para o doente normal foram atingidas com a quarta
dose em ambos os locais de administragdo. Aumentos proporcionais inferiores a dose nas
concentragdes de aripiprazol e dehidro-aripiprazol concentragdes e nos parametros da AUC sdo
observados ap0s as inje¢des mensais de 300 a 400 mg de Abilify Maintena.

Distribui¢do

Com base nos resultados dos ensaios com administragdo de aripiprazol por via oral, o
aripiprazol foi amplamente distribuido pelo organismo, com um volume de distribuigdo
aparente de 4,9 I/kg, indicando uma extensa distribuicao extravascular. Em concentragdes
terapéuticas, a ligacdo do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol as proteinas séricas ¢ superior a
99 %, ligando-se principalmente a albumina.

Biotransformacao

O aripiprazol é extensamente metabolizado pelo figado, principalmente por trés vias de
biotransformagdo: desidrogenagao, hidroxilacao e N-desalquilacdo. Com base em estudos

in vitro, as enzimas CYP3A4 e CYP2D6 sdo responsaveis pela desidrogenagao e hidroxilacao
do aripiprazol e a N-desalquilacdo ¢é catalisada pelo CYP3A4. O aripiprazol ¢ a fragdo de
medicamento predominante na circulagdo sistémica. Apds a administracdo de doses multiplas de
Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, o dehidro-aripiprazol, o metabolito ativo, representa cerca
de 29,1 % a 32,5 % da AUC do aripiprazol no plasma.

Eliminacao

Apos a administragdo de doses multiplas de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, a semivida de
eliminagdo terminal média de aripiprazol €, respetivamente, de 46,5 e 29,9 dias,
presumivelmente devido a farmacocinética limitada pela taxa de absor¢do. Ap6s uma dose oral
Unica de aripiprazol marcado com ['*C], cerca de 27 % da radioatividade administrada foi
recuperada na urina e aproximadamente 60 % nas fezes. Menos de 1 % do aripiprazol inalterado
foi excretado na urina e aproximadamente 18 % foi recuperado inalterado nas fezes.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Metabolizadores fracos do CYP2D6

Com base na avaliagdo farmacocinética da populagdo do Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, a
depuragdo corporal total do aripiprazol foi de 3,71 1/h nos metabolizadores normais do CYP2D6
e aproximadamente 1,88 1/h (aproximadamente 50 % inferior) nos metabolizadores fracos do
CYP2D6 (para a recomendagao da dose, ver secgdo 4.2).

Idosos

Apoés a administragdo de aripiprazol por via oral, ndo existem quaisquer diferengas na
farmacocinética do aripiprazol entre idosos saudaveis e individuos adultos mais jovens. De
modo similar, ndo houve qualquer efeito da idade detetavel numa analise farmacocinética da
populacdo de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg em doentes com esquizofrenia.

Sexo

Ap0s a administracdo de aripiprazol por via oral, ndo existem quaisquer diferengas na
farmacocinética do aripiprazol entre individuos saudaveis de ambos os sexos. De modo similar,
ndo ocorreu qualquer efeito clinicamente relevante do género numa analise farmacocinética da
populagdo de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg nos ensaios clinicos realizados em doentes
com esquizofrenia.
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Habitos tabagicos
A avaliacdo farmacocinética da populagao de aripiprazol oral ndo revelou qualquer evidéncia de
efeitos clinicamente relevantes dos habitos tabagicos sobre a farmacocinética de aripiprazol.

Raca
A avaliagdo farmacocinética da populagdo nio revelou qualquer evidéncia de diferencas
relacionadas com a raga na farmacocinética de aripiprazol.

Compromisso renal

Num estudo de dose tinica com administragdo de aripiprazol por via oral, as caracteristicas
farmacocinéticas do aripiprazol e do desidroaripiprazol revelaram-se similares em doentes com
doenca renal grave, quando comparadas com as de individuos jovens saudaveis.

Compromisso hepatico

Um estudo de dose unica com administragdo de aripiprazol por via oral em individuos com
cirrose hepatica de grau variavel (Classe Child-Pugh A, B e C) ndo revelou um efeito
significativo do compromisso hepatico na farmacocinética do aripiprazol e do
dedidroaripiprazol, mas o estudo incluiu apenas 3 doentes com cirrose hepatica de Classe C, o
que ¢ insuficiente para concluir sobre a sua capacidade metabolica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil toxicologico do aripiprazol administrado a animais experimentais por inje¢ao
intramuscular é geralmente similar ao observado apds a administragdo por via oral a niveis
plasmaticos comparaveis. Com a inje¢@o intramuscular, contudo, foi observada uma resposta
inflamatoéria no local de injecdo, que consistiu em inflamagdo granulomatosa, foci (substancia
ativa depositada), infiltrados celulares, edema (tumefacdo) e, em macacos, fibrose. Estes efeitos
resolveram-se gradualmente com a interrupg¢ao da administragdo.

Os dados nao clinicos de seguranga do aripiprazol administrado por via oral ndo revelam riscos
especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranga,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade na reproducao
e desenvolvimento.

Aripiprazol oral

No caso do aripiprazol oral, os efeitos toxicologicamente significativos apenas se observaram a
partir de niveis de exposi¢do considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel
maximo de exposi¢do humana, indicando que estes efeitos foram limitados ou sem relevancia na
utilizagdo clinica. Estes incluiram: toxicidade adrenocortical dependente da dose em ratos apos
104 semanas de administracdo por via oral de 3 a 10 vezes a AUC do estado de equilibrio média
na dose humana maxima recomendada e aumento dos carcinomas adrenocorticais e
adenomas/carcinomas adrenocorticais combinados no rato fémea a aproximadamente 10 vezes a
AUC do estado de equilibrio média na dose humana maxima recomendada. A maior exposi¢ao
ndo oncogénica nos ratos fémea foi de aproximadamente 7 vezes a exposi¢do humana na dose
recomendada.

Um resultado adicional foi a colelitiase como consequéncia da precipitagdo de conjugados
sulfato de metabolitos hidroxilados do aripiprazol na bilis de macacos apos administragdo oral
repetida com 25 mg/kg/dia a 125 mg/kg/dia ou aproximadamente 16 a 81 vezes a dose humana
maxima recomendada com base em mg/m?>.

No entanto, as concentragdes de conjugados sulfato de aripiprazol hidroxilado na bilis humana
na dose proposta mais elevada, 30 mg por dia, ndo foram superiores a 6 % das concentragdes
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biliares encontradas nos macacos no estudo de 39 semanas e estdo bem abaixo (6 %) dos seus
limites de solubilidade in vitro.

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

Com base nos resultados de todos os testes padrio de genotoxicidade, o aripiprazol foi
considerado ndo genotoxico em humanos. O aripiprazol ndo alterou a fertilidade em estudos de
toxicidade reprodutiva.

Foi observada toxicidade no desenvolvimento, incluindo ossificagdo fetal retardada dependente
da dose e possiveis efeitos teratogénicos, em ratos com doses resultando em exposicdes
subterapéuticas (com base na AUC) e em coelhos com doses resultando em exposigoes 3 e 11

vezes a AUC do estado de equilibrio média na dose clinica maxima recomendada. Ocorreu
toxicidade materna em doses similares as que causam toxicidade no desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po

Carmelose sodica

Manitol (E421)

Mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio (E339)

Hidréxido de sodio (E524)

Veiculo

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

Abilify Maintena 400 mg / 300 mg po e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo
prolongada

A suspensdo deve ser injetada imediatamente apos a reconstituicdo, mas pode ser conservada a
uma temperatura inferior a 25 °C até 4 horas no frasco para injetaveis.

Abilify Maintena 400 mg / 300 mg po e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo
prolongada em seringa pré-cheia

A suspensdo deve ser injetada imediatamente apos a reconstitui¢do mas pode ser conservada a
uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas na seringa.
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Apds a reconstitui¢do:

Abilify Maintena 300 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

A estabilidade quimica e fisica da utilizagao foi demonstrada durante 4 horas a uma temperatura
de 25 °C. De um ponto de vista microbiologico, exceto se o método de abertura/reconstituicao
impedir o risco de contamina¢do microbiana, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo
for usado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo sdao da responsabilidade do
utilizador. Nao conservar a suspensdo reconstituida na seringa.

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia
Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

Se a injecdo ndo for administrada imediatamente apds a reconstitui¢do, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao congelar.

Abilify Maintena 300 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.
Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicao, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Abilify Maintena 300 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

Frasco
Frasco para injetaveis Tipo I com rolha de borracha laminada e selo "flip-off" de aluminio.

Veiculo
Frasco para injetaveis de 2 ml Tipo I com rolha de borracha laminada e selo "flip-off" de
aluminio.

Embalagem individual

Cada embalagem individual contém um frasco para injetaveis de po, frasco para injetaveis de
veiculo de 2 ml, uma seringa Luer Lock de 3 ml com agulha de seguranca hipodérmica de

38 mm de calibre 21 pré-montada, com dispositivo de protecdo da agulha, uma seringa
descartavel de 3 ml com ponta de Luer Lock, um adaptador de frasco e trés agulhas de
seguranca hipodérmica: uma de 25 mm de calibre 23, uma de 38 mm de calibre 22 e uma de
51 mm de calibre 21.

Multipack
Pacote de 3 embalagens individuais.
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Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia
Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia em vidro transparente (vidro tipo I) com rolhas de clorobutilo cinzentas (rolha
anterior, média e terminal), conjunto frontal em polipropileno, pega digital em polipropileno,
tubo do émbolo e sobrecapsula em silicone. A camara frontal entre a rolha anterior e a rolha
intermédia contém o po e a camara posterior entre a rolha intermédia e a rolha terminal, o
veiculo.

Embalagem individual

Cada embalagem individual contém uma seringa pré-cheia e trés agulhas de seguranca
hipodérmica: uma de 25 mm de calibre 23, uma de 38 mm de calibre 22 e uma de 51 mm de
calibre 21.

Multipack
Pacote de 3 embalagens individuais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Abilify Maintena 300 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a suspensao
apresentar uma aparéncia uniforme. Se a inje¢ao ndo for realizada imediatamente apos a
reconstituicdo, agitar vigorosamente durante pelo menos 60 segundos para retomar a suspensao
antes da injegdo.

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia
Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

Agitar vigorosamente a seringa, na vertical, durante 20 segundos, até que o medicamento esteja
uniformemente branco-leite e utilizar imediatamente. Se a injecdo ndo for administrada
imediatamente apos a reconstitui¢do, a seringa pode ser mantida a uma temperatura inferior a
25 °C até 2 horas. Se a seringa for deixada em repouso por mais de 15 minutos, agitar
vigorosamente durante pelo menos 20 segundos para voltar a suspender antes da injegao.

Administra¢do no musculo ghiteo

A agulha recomendada para administracdo nos gluteos ¢ uma agulha de seguranca hipodérmica
de 38 mm, calibre 22. Em doentes obesos (indice de massa corporal > 28 kg/m?), devera ser
utilizada uma agulha de seguranga hipodérmica de 51 mm, calibre 21. As inje¢0es no gliteo
deve ser alternadas entre os dois musculos gluteos.

Administracdo do musculo deltoide

A agulha recomendada para administragdo no musculo deltoide ¢ uma agulha de seguranca
hipodérmica de 25 mm, calibre 23. Para doentes obesos, deve ser utilizada uma agulha de
seguranga hipodérmica de calibre 22 de 38 mm. As inje¢des no deltoide devem ser alternadas
entre os dois musculos deltoides.

Os frascos para injetaveis de po e do veiculo e a seringa pré-cheia sdo apenas para uso Unico.
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Descartar apropriadamente o frasco, o adaptador, a seringa, as agulhas, suspensdo ndo utilizada
e 4gua para injetaveis.

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

No folheto informativo sdo fornecidas instrugdes completas para utilizagdo e manuseamento de
Abilify Maintena 400 mg / 300 mg (informacdo destinada aos profissionais de satude).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

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

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

EU/1/13/882/001
EU/1/13/882/003

Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

EU/1/13/882/002
EU/1/13/882/004

Abilify Maintena 300 mg p6 e veiculo para suspensio injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

EU/1/13/882/005
EU/1/13/882/007

Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em
seringa pré-cheia

EU/1/13/882/006
EU/1/13/882/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de novembro de 2013
Data da Gltima renovacdo: 27 de agosto de 2018
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 720 mg suspensao injetavel de libertagdo prolongada em seringa pré-cheia
Abilify Maintena 960 mg suspensao injetavel de libertagdo prolongada em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Abilify Maintena 720 mg suspensao injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 720 mg de aripiprazol (aripiprazole) por 2,4 ml (300 mg/ml).

Abilify Maintena 960 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 960 mg de aripiprazol (aripiprazole) por 3,2 ml (300 mg/ml).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Suspensao injetavel de libertagdo prolongada em seringa pré-cheia.

A suspensdo ¢ branca a esbranquicada. A suspensdo tem pH neutro (aproximadamente 7,0).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Abilify Maintena ¢ indicado para o tratamento de manutencdo da esquizofrenia em doentes
adultos estabilizados com aripiprazol.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Em doentes que nunca tomaram aripiprazol, a tolerabilidade ao aripiprazol tem de ser
determinada antes de iniciar o tratamento com Abilify Maintena.

A titulagdo da dose de Abilify Maintena ndo ¢ necessaria.
Regime inicial

O regime posologico inicial recomendado na transi¢do de Abilify Maintena 400 mg uma vez
por més é Abilify Maintena 960 mg nao antes de 26 dias apds a anterior injegcdo de Abilify
Maintena 400 mg. Abilify Maintena 960 mg deve entdo ser administrado de 2 em 2 meses (a
cada 56 dias).

O inicio pode também ser efetuado seguindo um de dois regimes adicionais:

. Inicio com uma injec@o: No dia de inicio apds o tratamento oral, deve ser administrada
uma injec¢do de Abilify Maintena 960 mg, devendo continuar-se o tratamento com 10 mg
a 20 mg de aripiprazol oral por dia durante 14 dias consecutivos para manter as
concentragdes terapéuticas de aripiprazol durante o inicio do tratamento.
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. Inicio com duas inje¢des: No dia de inicio apds o tratamento oral, devem ser
administradas uma inje¢do de Abilify Maintena 960 mg e outra de Abilify Maintena
400 mg em dois locais de injecao diferentes (ver modo de administragao), acompanhadas
de uma dose de 20 mg de aripiprazol oral.

Intervalo e ajustes posologicos

Depois de iniciadas as inje¢des, a dose de manutengdo recomendada é uma inje¢do de Abilify
Maintena 960 mg a cada dois meses. Injetar Abilify Maintena 960 mg uma vez de dois em dois
meses, como inje¢do Unica, 56 dias apds a injegdo anterior. A injecao pode ser administrada aos
doentes até 2 semanas antes ou 2 semanas depois da data agendada para a dose aos 2 meses.

Caso se verifiquem reagdes adversas com a dose de Abilify Maintena 960 mg, deve ser
considerada a reducdo para Abilify Maintena 720 mg uma vez de dois em dois meses.

Doses em falta

Caso tenham passado mais de 8 e menos de 14 semanas desde a tltima injegdo, a dose seguinte
de Abilify Maintena 960 mg / 720 mg deve ser administrada o mais rapidamente possivel. Deve
ser entdo retomado o regime de dois em dois meses. Caso tenham passado mais de 14 semanas
desde a ultima injecdo, a dose seguinte de Abilify Maintena 960 mg / 720 mg deve ser
administrada concomitantemente com aripiprazol oral durante 14 dias ou serem administradas
duas inje¢des em separado (uma de Abilify Maintena 960 mg e outra de Abilify Maintena

400 mg ou uma de Abilify Maintena 720 mg e outra de Abilify Maintena 300 mg) em conjunto
com uma dose de 20 mg de aripiprazol por via oral. Deve ser entdo retomado o regime de dois
em dois meses.

Populacoes especiais

Idosos

A seguranga e a eficacia do Abilify Maintena 960 mg / 720 mg no tratamento da esquizofrenia
em doentes com 65 ou mais anos de idade ndo foram estabelecidas (ver sec¢do 4.4). Ndo podem
ser efetuadas recomendacdes relativamente a posologia.

Compromisso renal
Nao é necessario ajuste posologico para doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepadtico

Nao é necessario ajuste posologico para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Nos doentes com compromisso hepatico grave, os dados disponiveis sdo insuficientes para
estabelecer recomendagdes. Nestes doentes, as administragcdes devem ser cuidadosamente
controladas. A formulacdo oral devera ser preferencial (ver secgdo 5.2).

Metabolizadores fracos do CYP2D6 conhecidos

Em doentes que sejam conhecidos como sendo fracos metabolizadores do CYP2D6:

. Doentes em transicdo de Abilify Maintena 300 mg uma vez por més: a dose inicial deve
ser uma injecao de Abilify Maintena 720 mg ndo antes de 26 dias apos a injecao anterior
de Abilify Maintena 300 mg.

. Inicio com uma injegdo (apods transi¢do da terapéutica oral): a dose inicial deve ser uma
injecdo de Abilify Maintena 720 mg e o tratamento deve ser continuado com a dose diaria
prescrita de aripiprazol oral durante 14 dias consecutivos.

. Inicio com duas inje¢des (apos transigdo da terapéutica oral): a dose inicial deve ser 2
injecdes em separado, uma de Abilify Maintena 720 mg e outra de Abilify Maintena
300 mg, acompanhadas de uma dose unica de 20 mg de aripiprazol oral (ver modo de
administragao).
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Depois disso, deve ser administrada uma dose de manutencdo de Abilify Maintena 720 mg uma
vez de dois em dois meses, na forma de injegdo unica.

Ajustes a dose de manutengdo devido a interagdes com inibidores do CYP2D6 e/ou do CYP3A44
e/ou indutores do CYP3A44

Os ajustes a dose de manutencdo devem ser realizados em doentes que tomem
concomitantemente inibidores potentes do CYP3A4 ou inibidores potentes do CYP2D6 durante
mais de 14 dias. Se o inibidor do CYP3A4 ou o inibidor do CYP2D6 for retirado da terapéutica,
a dose pode necessitar de ser aumentada para a dose anterior (ver sec¢ao 4.5). Em caso de
reacdes adversas nao obstante os ajustes de dose de Abilify Maintena 960 mg, devera ser
equacionada a necessidade de uso concomitante de um inibidor do CYP2D6 ou CYP3A4.

O uso concomitante de indutores do CYP3A4 com Abilify Maintena 960 mg / 720 mg por
periodos superiores a 14 dias devera ser evitado, pois os niveis sanguineos de aripiprazol
diminuem e poderao situar-se abaixo dos niveis eficazes (ver secgdo 4.5).

Abilify Maintena 960 mg / 720 mg ndo deve ser utilizado em doentes que sejam
metabolizadores fracos conhecidos do CYP2D6 e utilizem concomitantemente um inibidor
potente do CYP2D6 e/ou do CYP3A4.

Tabela 1: Ajustes a dose de manutencio de Abilify Maintena em doentes em tratamento
concomitante com inibidores potentes do CYP2D6, inibidores potentes do
CYP3A4 e/ou indutores do CYP3A4 durante periodos superiores a 14 dias

Dose ajustada a cada 2 meses

Doentes que tomam Abilify Maintena 960 mg*

Inibidores potentes do CYP2D6 ou do CYP3A4 720 mg
Inibidores potentes do CYP2D6 ¢ do CYP3A4 Evitar a utilizagio
Indutores do CYP3A4 Evitar a utilizagdo

*Evitar utilizar em doentes que ja tomam 720 mg, por exemplo devido a reacdes adversas as doses
mais elevadas

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia do Abilify Maintena 960 mg / 720 mg em criangas e adolescentes com
idades entre 0 e 17 anos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Abilify Maintena 960 mg e 720 mg destina-se apenas a inje¢do intramuscular na regido glitea e
ndo pode ser administrado por via intravenosa ou subcutanea. Tem de ser administrado por um
profissional de saude.

A suspensdo tem de ser administrada lentamente na forma de inje¢ao tinica (as doses ndo podem
ser divididas) no musculo glateo, alternando as inje¢des entre o lado esquerdo e o lado direito.
Deve ter-se cuidado para evitar a inje¢ao inadvertida num vaso sanguineo.

Em caso de iniciagdo com qualquer das opgdes que requerem duas injegdes (uma de Abilify
Maintena 960 mg ou 720 mg ¢ uma de Abilify Maintena 400 mg ou 300 mg ), injetar em dois
locais diferentes. NAO administrar ambas as injecdes concomitantemente no mesmo musculo
gluteo.

No folheto informativo sdo fornecidas instrugdes completas para utilizagdo e manuseamento de
Abilify Maintena 960 mg / 720 mg (informacdo destinada aos profissionais de saude).
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4.3 Contraindicacoes

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

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Durante o tratamento com antipsicoticos, a melhoria do quadro clinico do doente pode demorar
desde varios dias até algumas semanas. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados

durante todo este periodo.

Utilizacdo em doentes que se encontrem num estado agitado agudo ou psicédtico grave

Abilify Maintena ndo deve ser utilizado para gerir estados agitados agudos ou psicoticos graves
quando ¢ necessario o controlo imediato dos sintomas.

Risco de suicidio

A ocorréncia de comportamento suicida € inerente as doengas psicoéticas, tendo, nalguns casos,
sido notificada logo apos o inicio ou mudanca da terapia antipsicotica, incluindo o tratamento
com aripiprazol (ver secc¢do 4.8). O tratamento antipsicotico de doentes de alto risco deve ser
acompanhado de supervisdo cuidadosa.

Doencas cardiovasculares

O aripiprazol deve ser utilizado com precaugdao em doentes com doenga cardiovascular
conhecida (historial de enfarte do miocardio ou doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia
cardiaca ou perturbagdo da condugdo), doencga cerebrovascular, situagoes que predispdem os
doentes para hipotensao (desidratagdo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-
hipertensores) ou hipertensdo, incluindo acelerada ou maligna. Foram notificados casos de
tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos antipsicoticos. Uma vez que os doentes
tratados com antipsicoticos apresentam frequentemente fatores de risco adquiridos de TEV,
todos os fatores de risco possiveis de TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento
com aripiprazol e devem ser adotadas medidas preventivas (ver secgdo 4.8).

Prolongamento do intervalo QT

Em ensaios clinicos de aripiprazol oral, a incidéncia do prolongamento do intervalo QT foi
comparavel ao placebo. O aripiprazol deve ser utilizado com precaug@o em doentes com
antecedentes familiares de prolongamento do intervalo QT (ver seccdo 4.8).

Discinesia tardia

Nos ensaios clinicos de duracdo igual ou inferior a um ano, durante o tratamento com
aripiprazol, houve casos pouco frequentes de discinesia emergente com o tratamento. Se
surgirem sinais e sintomas de discinesia tardia num doente medicado com aripiprazol, deve ser
considerada a reducdo da dose ou a interrupgao da administracao (ver sec¢do 4.8). Estes
sintomas podem agravar-se temporariamente, ou podem mesmo surgir, apés a interrupgdo do
tratamento.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

A SNM ¢ um conjunto de sintomas potencialmente fatal associado a antipsicoticos. Nos ensaios
clinicos, foram notificados casos raros de SNM durante o tratamento com aripiprazol. As
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manifestagdes clinicas da SNM incluem hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e
evidéncia de instabilidade autonémica (pulso ou tensdo arterial irregulares, taquicardia,
diaforese e arritmia cardiaca). Sinais adicionais podem incluir a elevagdo da
creatinofosfocinase, mioglobinuria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. No entanto,
foram notificadas elevacdes da creatinofosfocinase e rabdomidlise, ndo necessariamente
associadas a SNM. Se um doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou
apresentar febre elevada inexplicavel sem manifestagdes clinicas adicionais de SNM, todos os
antipsicoticos deverdo ser interrompidos, incluindo o aripiprazol (ver secgdo 4.8).

Convulsoes

Nos ensaios clinicos foram notificados casos pouco frequentes de convulsdes durante o
tratamento com aripiprazol. Consequentemente, o aripiprazol deve ser utilizado com precaugao
em doentes com antecedentes de crises convulsivas ou com quadros associados a convulsdes

(ver secgdo 4.8).

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia

Aumento da mortalidade

Em trés ensaios controlados com placebo relativos a administragdo por via oral de aripiprazol
em doentes idosos com psicose associada a doenga de Alzheimer (n = 938; idade média:

82,4 anos; intervalo: 56 a 99 anos), os doentes tratados com aripiprazol apresentam um risco de
morte superior, quando comparados com os que receberam placebo. A taxa de mortalidade nos
doentes tratados com aripiprazol oral foi de 3,5 %, em comparagdo com 1,7 % no placebo.
Apesar das causas de morte serem variadas, a maioria das mortes aparentou ser de natureza
cardiovascular (por ex. faléncia cardiaca, morte subita) ou infeciosa (por ex. pneumonia) (ver
sec¢do 4.8).

Reacoes adversas cerebrovasculares

Nos mesmos ensaios com aripiprazol oral, foram notificadas rea¢des adversas do foro
cerebrovascular (por exemplo, acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio),
incluindo casos fatais, em doentes (idade média: 84 anos; intervalo: 78 a 88 anos). Nestes
ensaios, de modo global, 1,3 % dos doentes tratados com aripiprazol registaram reacdes
adversas cerebrovasculares, em comparagao com 0,6 % dos doentes tratados com placebo. Esta
diferenga ndo foi estatisticamente significativa. No entanto, num destes ensaios, um ensaio de
dose fixa, houve uma relagdo dose-resposta significativa quanto as reagdes adversas
cerebrovasculares nos doentes tratados com aripiprazol (ver sec¢do 4.8).

O aripiprazol ndo esta indicado para o tratamento de doentes com psicose relacionada com
deméncia.

Hiperglicemia e diabetes mellitus

Em doentes tratados com aripiprazol, foi notificada hiperglicemia, em alguns casos extrema e
associada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou morte. Ndo foram efetuados estudos
especificos com Abilify Maintena em doentes com hiperglicemia ou diabetes melitus. Os fatores
de risco que podem predispor os doentes para complica¢des graves incluem a obesidade e
antecedentes familiares de diabetes. Os doentes tratados com aripiprazol devem ser observados
quanto a sinais e sintomas de hiperglicemia (tais como polidipsia, politria, polifagia e fraqueza)
e os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes mellitus devem ser
regularmente monitorizados quanto ao agravamento do controlo da glicose (ver seccdo 4.8).

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade ao aripiprazol, caracterizadas por sintomas
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alérgicos (ver seccao 4.8).

Aumento de peso

O aumento de peso ¢ frequentemente observado em doentes esquizofrénicos devido a utilizagdo
de antipsicoticos conhecidos como causadores de aumento de peso, comorbilidades, um estilo
de vida pouco saudavel, podendo este aumento levar a complicagdes graves. O aumento de peso
foi notificado na pos-comercializacdo em doentes medicados com aripiprazol oral. Quando
observado, ¢ geralmente nos doentes com fatores de risco significativos, tais como antecedentes
de diabetes, doencas da tiroide ou adenoma da pituitaria. Em ensaios clinicos, o aripiprazol ndo
mostrou induzir aumento de peso clinicamente relevante (ver secgdo 4.8).

Disfagia
Alteragdes da motilidade esofagica e aspiragao foram associadas ao tratamento com aripiprazol.
O aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com risco de pneumonia por

aspiracao.

Patologia do jogo e outras perturbacdes do controlo dos impulsos

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

Quedas

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

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo com Abilify Maintena. A informacao que se segue
foi obtida em estudos com aripiprazol oral. O intervalo posoldogico de 2 meses ¢ a longa
semivida do aripiprazol depois da administracdo de Abilify Maintena 960 mg/ 720 mg devem
ser considerados ao avaliar o potencial de interagdo medicamentosa.

O aripiprazol tem potencial para acentuar o efeito de certos medicamentos anti-hipertensores,
devido ao seu antagonismo dos recetores al-adrenérgicos.
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Atendendo aos efeitos primarios do aripiprazol no sistema nervoso central (SNC), devera ter-se
precaucdo quando o aripiprazol for administrado em associagdo com alcool ou outros
medicamentos com agdo no SNC e que tenham reagdes adversas sobreponiveis, tais como a
sedacgdo (ver secgdo 4.8).

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

Potencial de outros medicamentos para afetar aripiprazol

Quinidina e outros inibidores potentes do CYP2D6

Num ensaio clinico de aripiprazol oral em individuos saudaveis, um inibidor potente do
CYP2D6 (quinidina) aumentou a AUC do aripiprazol em 107 %, enquanto a Cmax ndo foi
alterada. A AUC e a Cpax do desidroaripiprazol, o metabolito ativo, diminuiram 32 % e 47 %.
Pode esperar-se que outros inibidores potentes do CYP2D6, tais como a fluoxetina e a
paroxetina, tenham efeitos similares e, consequentemente, devem ser aplicadas redugdes
similares das doses (ver sec¢do 4.2).

Cetoconazol e outros inibidores potentes do CYP3A4

Num ensaio clinico de aripiprazol oral em individuos saudaveis, um inibidor potente do
CYP3A4 (cetoconazol) aumentou a AUC e a Cmax do aripiprazol em 63 % e 37 %,
respetivamente. A AUC e a Cmax do desidroaripiprazol aumentaram 77 % e 43 %,
respetivamente. Nos metabolizadores fracos do CYP2D6, a utilizagdo concomitante de
inibidores potentes do CYP3A4 pode resultar em concentragdes plasmaticas do aripiprazol mais
elevadas, em comparacdo com as dos metabolizadores extensos do CYP2D6 (ver secgdo 4.2).
Quando se considerar a administra¢do concomitante de cetoconazol ou de outros inibidores
potentes do CYP3A4 com aripiprazol, os potenciais beneficios devem compensar os potenciais
riscos para o doente. Pode esperar-se que outros inibidores potentes do CYP3A4, tais como o
itroconazol e os inibidores da protease do VIH, tenham efeitos similares e, consequentemente
devem ser aplicadas redugdes similares das doses (ver seccdo 4.2). Apos a interrup¢do do
inibidor do CYP2D6 ou CYP3A4, a dose de aripiprazol deve ser aumentada para o valor
anterior ao inicio da terapéutica concomitante. Quando inibidores fracos do CYP3A4 (por ex.
diltiazem) ou do CYP2D6 (por exemplo, escitalopram) sdo utilizados concomitantemente com
aripiprazol, podem ser esperados pequenos aumentos nas concentragdes plasmaticas de
aripiprazol.

Carbamazepina e outros indutores do CYP3A4

Ap0s a administracdo concomitante de carbamazepina, um indutor potente do CYP3A4, e
aripiprazol oral em doentes com esquizofrenia ou doencas esquizoafetivas, as médias
geométricas da Crax € AUC para o aripiprazol foram 68 % e 73 % inferiores, respetivamente,
em comparac¢do com a administragdo do aripiprazol oral (30 mg) em monoterapia.
Similarmente, para o desidroaripiprazol, as médias geométricas de Cmax € AUC apos a
coadministracdo de carbamazepina foram 69 % e 71 % inferiores, respetivamente, as obtidas
apos o tratamento com o aripiprazol oral em monoterapia. E previsivel que a administracio
concomitante de Abilify Maintena 960 mg / 720 mg e de outros indutores do CYP3A4 (tais
como rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina e
hiperic@o) tenha efeitos semelhantes. O uso concomitante de indutores do CYP3A4 com Abilify
Maintena 960 mg / 720 mg deve ser evitado, pois os niveis sanguineos de aripiprazol diminuem
e poderdo situar-se abaixo dos niveis eficazes.

Sindrome serotoninérgica

Foram notificados casos de sindrome serotoninérgica em doentes em tratamento com
aripiprazol, sendo possivel a ocorréncia de sinais e sintomas desta condigdo, especialmente em
casos de uso concomitante com outros medicamentos serotoninérgicos, tais como inibidores
seletivos de recaptagdo de serotonina/inibidores seletivos de recaptagdo de noradrenalina
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(ISRS/ISRN), ou com medicamentos que aumentam reconhecidamente as concentragdes de
aripiprazol (ver secgdo 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Espera-se que a exposicdo plasmatica ao aripiprazol apds uma dose Unica de Abilify Maintena
se mantenha até 34 semanas (ver secgdo 5.2). Isto deve ser tido em consideragdo ao iniciar o
tratamento em mulheres com potencial para engravidar, tendo em conta uma possivel gravidez
ou amamentagdo futuras. Abilify Maintena s6 deve ser utilizado em mulheres que planeiem
engravidar se claramente necessario.

Gravidez

Nao existem ensaios adequados e bem controlados do aripiprazol em mulheres gravidas. Foram
notificadas anomalias congénitas; no entanto ndo pode ser estabelecida uma relagdo causal com
o aripiprazol. Os estudos em animais ndo podem excluir a potencial toxicidade no
desenvolvimento (ver sec¢do 5.3). As doentes tém de ser aconselhadas a informar o médico,
caso engravidem ou tencionem engravidar durante o tratamento com aripiprazol.

Os prescritores deverdo estar cientes das propriedades de agdo prolongada do Abilify Maintena.
O aripiprazol foi detetado no plasma de doentes adultos até 34 semanas apos a administracdo de
uma dose unica de suspensdo de libertacao prolongada.

Os recém-nascidos expostos a antipsicoticos (incluindo o aripiprazol) durante o terceiro
trimestre de gravidez estdo em risco de ocorréncia de reagdes adversas, incluindo sintomas
extrapiramidais e/ou de privacdo que podem variar em gravidadee duragdo apds a
administracdo. Foram notificados agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento
respiratorio ou perturbacdo da alimentacdo. Consequentemente, os recém-nascidos deverdo ser
monitorizados cuidadosamente (ver sec¢do 4.8).

A exposicao materna a Abilify Maintena antes e durante a gravidez pode dar origem a reagdes
adversas no recém-nascido. Abilify Maintena nao deve ser utilizado durante a gravidez exceto
se claramente necessario.

Amamentacao

O aripiprazol/metabolitos sdo excretados no leite humano numa quantidade tal que ¢ provavel
que existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados se for administrado Abilify
Maintena a mulheres a amamentar. Uma vez que € esperado que uma tnica dose de Abilify
Maintena permanega no plasma até 34 semanas (ver sec¢do 5.2), os lactentes amamentados
podem estar em risco mesmo na sequéncia da administragdo de Abilify Maintena muito tempo
antes da amamentacao. As doentes atualmente em tratamento ou que tenham sido tratadas com
Abilify Maintena nas tltimas 34 semanas ndo devem amamentar.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de Abilify Maintena 960 mg e de Abilify Maintena 720 mg para o
tratamento da esquizofrenia em adultos baseia-se em estudos adequados e bem controlados de
Abilify Maintena 400 mg e Abilify Maintena 300 mg. Em geral, as reag0es adversas a
medicamentos (RAM) observadas nos ensaios clinicos de Abilify Maintena 960 mg / 720 mg
foram semelhantes as RAM observadas nos ensaios clinicos de Abilify Maintena

400 mg / 300 mg.

As RAM observadas com maior frequéncia, notificadas em >5 % dos doentes em dois ensaios
em dupla ocultagdo a longo prazo de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg foram aumento de peso
(9,0 %), acatisia (7,9 %), e insonia (5,8 %). Nos ensaios clinicos de Abilify Maintena

960 mg / 720 mg, aumento de peso (22,7 %), dor no local da injegdo (18,2 %), acatisia (9,8 %),
ansiedade (8,3 %), cefaleias (7,6 %), insonia (7,6 %) e obstipacdo (6,1 %) foram as RAM mais
frequentemente observadas.

Lista tabelar de reacOes adversas

As incidéncias de RAM associadas a Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e 960 mg / 720 mg
encontram-se na tabela em baixo. A tabela baseia-se nas rea¢des adversas notificadas durante os
ensaios clinicos e/ou na utiliza¢do pos-comercializacao.

Todas as RAM sdo apresentadas na lista por classes de sistemas de orgdos e frequéncia; muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros

(> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir
dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As RAM apresentadas para a frequéncia “desconhecido” foram notificadas durante a utilizagao
pos-comercializagao.

Classes de Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
sistemas de
orgios
Doengas do Neutropenia Leucopenia
sangue e do Anemia
sistema linfatico Trombocitopenia

Numero de neutroéfilos

diminuido

Contagem de globulos
brancos diminuida

Doengas do Hipersensibilidade Reagdo alérgica (por
sistema ex. reacdo anafilatica,
imunitario angioedema incluindo

lingua inchada, edema
da lingua, edema
facial, prurido ou

urticaria)
Doencas Prolactinemia Coma hiperosmolar
enddcrinas diminuida diabético
Hiperprolactinemia Cetoacidose diabética
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Classes de Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
sistemas de
orgios
Doencas do Peso aumentado?® Hiperglicemia Anorexia
metabolismo e Diabetes mellitus Hipercolesterolemia Apetite diminuido®
da nutricao Peso diminuido Hiperinsulinemia Hiponatremia
Hiperlipidemia
Hipertrigliceridemia

Alteragdo do apetite

Perturbacgoes do
foro psiquiatrico

Agitagao
Ansiedade
Irrequietude
Insonia

Ideagdo suicida
Perturbagdo psicotica
Alucinacao

Delirio
Hipersexualidade
Reacdo de panico
Depressdo
Labilidade emotiva
Apatia

Disforia
Perturbagdo do sono
Bruxismo

Suicidio consumado
Tentativa de suicidio
Patologia do jogo
Perturbagées do
controlo dos impulsos
Compulsao alimentar
Compras compulsivas
Poriomania
Nervosismo
Agressividade

Libido diminuida
Humor modificado
Doengas do Afecdo extrapiramidal | Distonia Sindrome maligna dos
sistema nervoso | Acatisia Discinesia tardia neurolépticos
Tremor Parkinsonismo Convulsao tonico-
Discinesia Perturbagao dos clonica generalizada
Sedacao movimentos Sindrome
Sonoléncia Hiperatividade serotoninérgica
Tonturas psicomotora Disttrbio da fala
Cefaleia Sindrome da perna
inquieta

Rigidez em roda
dentada
Hipertonia
Bradicinesia
Hipersialorreia
Disgeusia
Parosmia

Afecoes oculares

Crise oculogira
Viséao turva
Dor ocular
Diplopia
Fotofobia
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Classes de Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
sistemas de
orgios
Cardiopatias Extrassistoles Morte subita
ventriculares Paragem cardiaca
Bradicardia Torsades de pointes
Taquicardia Arritmias
Eletrocardiograma ventriculares
com amplitude da QT prolongado
onda T diminuida
Eletrocardiograma
anormal
Eletrocardiograma
com inversdo da onda
T (ECG)
Vasculopatias Hipertensao Sincope
Hipotensao ortostatica | Embolia venosa
Tensao arterial (incluindo embolia
aumentada pulmonar e trombose
venosa profunda)
Doencgas Tosse Espasmo orofaringeo
respiratorias, Solugos Laringoespasmo
toracicas e do Pneumonia por
mediastino aspiragdo
Doencgas Boca seca Doenga do refluxo Pancreatite
gastrointestinais gastroesofagico Disfagia
Dispepsia
Vomito
Diarreia
Nauseas
Dor abdominal alta
Mal-estar abdominal
Obstipagao
Movimento intestinal
frequente
Hipersecrecdo salivar
Afecoes Prova da funcéo Insuficiéncia hepatica
hepatobiliares hepatica anormal Ictericia

Enzima hepatica
aumentada
Alaninaminotransferas
e aumentada

Gama-
glutamiltransferase
aumentada
Bilirrubinemia
aumentada
Aspartataminotransfer
ase aumentada

Hepatite
Fosfatase alcalina
aumentada
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Classes de Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
sistemas de
orgios
Afecdes dos Alopecia Erupgdo cutanea
tecidos cutianeos Acne Reacgdo de
e subcutineos Rosacea fotossensibilidade
Eczema Hiperidrose
Induragdo cutinea Reacgdo a farmaco com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)
Afecodes Rigidez Rigidez muscular Rabdomiodlise
musculosqueléti | musculosquelética Espasmos musculares
cas e dos tecidos Fasciculacédo e
conjuntivos fibrilagdo muscular

Tensdo muscular
Mialgia

Dores nas
extremidades
Artralgia

Dorsalgia
Limitacdo da
mobilidade articular
Rigidez da nuca

Trismo
Doencas renais e Nefrolitiase Retencdo urinaria,
urindrias Glicosuria Incontinéncia urindria
Situacées na Sindrome neonatal de
gravidez, no privagdo de farmacos
puerpério e
perinatais
Doencas dos Disfuncao eréctil Galactorreia Priapismo
orgaos genitais e Ginecomastia
da mama Hipersensibilidade

dolorosa da mama

Secura vulvovaginal
Perturbacoes Dor no local de Pirexia Perturbagdo na
gerais e injecdo® Astenia regulagdo da
alteragdes no Induragdo do local de | Perturbagdo da temperatura (por
local de inje¢do Fadiga marcha exemplo, hipotermia,
administracao Mal-estar toracico pirexia)

Reacdo no local da Dor toracica

injecao Edema periférico

Eritema no local de

injecdo

Tumefacgao do local de

inje¢do

Mal-estar do local da

injecdo

Prurido no local de

inje¢do

Sede

Lentiddo
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Classes de Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
sistemas de

orgios

Exames Creatinofosfoquinase | Glicemia aumentada Flutuacao da glicose
complementares | no sangue aumentada | Glicemia diminuida no sangue

de diagnostico Hemoglobina

glicosilada aumentada
Aumento do perimetro
da cintura
Colesterolemia
diminuida
Triglicéridos no
sangue diminuidos

a: Notificados como muito frequentes nos ensaios clinicos de Abilify Maintena 960 mg / 720 mg
b: Notificados apenas do programa de ensaios clinicos de Abilify Maintena 960 mg / 720 mg

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagdes no local de injeg¢do

A percentagem de doentes num estudo em regime aberto que notificaram quaisquer reagdes
adversas relacionadas com o local da injegdo (todas comunicadas como dor no local da injegdo)
foi de 18,2 % para doentes tratados com Abilify Maintena 960 mg e 9,0 % para doentes tratados
com Abilify Maintena 400 mg. Em ambos os grupos de tratamento, a maioria dos casos de dor
no local da injecdo notificados ocorreu com a primeira injecdo dos doentes de Abilify Maintena
960 mg (21 de 24 doentes) ou de Abilify Maintena 400 mg (7 de 12 doentes), desapareceu no
espaco de 5 dias e foi notificada com frequéncia e intensidade decrescentes nas inje¢des
subsequentes. As pontuagoes globais médias para o local segundo a escala analogica visual

(0 =sem dor a 100 = dor insuportavel) para a classificagdo da dor indicada pelo doente foram
semelhantes em ambos os grupos de tratamento na tltima injegdo: 0,8 antes da administragdo e
1,4 ap0ds a administracdo no grupo de Abilify Maintena 960 mg comparativamente com 1,3 apds
a administragdo no grupo de Abilify Maintena 400 mg.

Neutropenia

Foi relatada neutropenia no programa clinico com Abilify Maintena 400 mg / 300 mg,
tipicamente com inicio cerca do dia 16 apos a primeira inje¢cdo ¢ com uma duragdo mediana de
18 dias.

Sintomas extrapiramidais (SEP)

Nos ensaios realizados em doentes estabilizados com esquizofrenia, o Abilify Maintena

400 mg / 300 mg foi associado a uma frequéncia mais elevada de SEP (18,4 %) do que o
tratamento com aripiprazol oral (11,7 %). A acatisia foi o sintoma observado com maior
frequéncia (8,2 %), iniciando-se tipicamente cerca do dia 10 ap6s a primeira inje¢do e com uma
duracdo mediana de 56 dias. Os individuos com acatisia receberam tipicamente tratamentos com
medicamentos anticolinérgicos, principalmente mesilato de benzatropina e triexifenidil. Com
menor frequéncia, substancias como o propranolol e benzodiazepinas (clonazepam e diazepam)
foram administradas para controlar a acatisia. Os eventos de Parkinsonismo foram os seguintes
em termos de frequéncia (6,9 % para Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, 4,2 % para o
aripiprazol oral 10 mg a 30 mg comprimidos e 3,0 % para o placebo, respetivamente).

Dados de doentes tratados com Abilify Maintena 960 mg no estudo em regime aberto
mostraram alteracdes minimas relativamente ao valor basal nas pontuagoes de SEP, avaliadas
pela escala de Simpson-Angus (Simpson-Angus Rating Scale, SAS), escala de movimento
involuntario anormal (Abnormal Involuntary Movement Scale, AIMS) e a escala de acatisia de
Barnes (Barnes Akathisia Rating Scale, BARS). A incidéncia dos eventos relacionados com
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SEP nos doentes tratados com Abilify Maintena 960 mg foi de 18,2 % enquanto que a
incidéncia nos doentes tratados com Abilify Maintena 400 mg foi de 13,4 %.

Distonia

Efeito de classe: Em individuos suscetiveis, podem ocorrer sintomas de distonia, contra¢des de
grupos musculares anomalas prolongadas durante os primeiros dias do tratamento. Os sintomas
distonicos incluem: espasmo dos musculos do pescoco, por vezes progredindo para aperto da
garganta, dificuldade em deglutir, dificuldade em respirar e/ou protusdo da lingua. Embora estes
sintomas possam ocorrer com doses reduzidas, ocorrem com maior frequéncia e com maior
gravidade com uma poténcia elevada e com doses mais elevadas de medicamentos
antipsicoticos de primeira geragdo. Observa-se um risco elevado de distonia aguda em grupos de
individuos do sexo masculino ¢ de idades mais jovens.

Peso

Durante a fase de dupla ocultacdo e comparadores ativos do ensaio de longa duragdo de

38 semanas (ver sec¢do 5.1), a incidéncia de aumento de peso > 7 % entre o valor basal e a
ultima visita foi de 9,5 % para o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e de 11,7 % no caso dos
comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg. A incidéncia de perda de peso > 7 % entre o
valor basal e a ultima visita foi de 10,2 % para o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e de 4,5 %
para os comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg. Durante a fase de dupla ocultacéo e
com controlo por placebo do ensaio de longa duracdo de 52 semanas (ver secc¢ao 5.1), a
incidéncia de aumento de peso > 7 % entre o valor basal ¢ a Glltima visita foi de 6,4 % para o
Abilify Maintena 400 mg / 300 mg e de 5,2 % no caso do placebo. A incidéncia de perda de
peso > 7 % entre o valor basal e a ultima visita foi de 6,4 % para o Abilify Maintena

400 mg / 300 mg e de 6,7 % para o placebo. Durante o tratamento com dupla ocultagdo, a
variagdo média no peso corporal em relacdo ao valor basal foi de —0,2 kg no caso do Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg e de —0,4 kg no caso do placebo (p = 0,812).

Num estudo aleatorizado, em regime aberto, de dose multipla em doentes adultos com
esquizofrenia (e perturbagdo bipolar I) no qual a apresentacdo de dois meses Abilify Maintena
960 mg foi avaliada em comparacao com Abilify Maintena 400 mg mensal, a incidéncia global
de aumento de peso > 7 % relativamente ao valor basal foi comparavel entre Abilify Maintena
960 mg (40,6 %) e Abilify Maintena 400 mg (42,9 %). A alteragdo média do peso corporal entre
o momento basal e a ultima consulta foi de 3,6 kg para Abilify Maintena 960 mg e 3,0 kg para
Abilify Maintena 400 mg.

Prolactina

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

Patologia do jogo e outras perturbagdes do controlo dos impulsos
Em doentes tratados com aripiprazol, pode ocorrer patologia do jogo , hipersexualidade,

compras compulsivas, ou consumo excessivo ou compulsivo de comida (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizag¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem associada a reagdes adversas em estudos clinicos
com aripiprazol. Embora a experiéncia de sobredosagem com aripiprazol seja limitada, entre os
poucos casos de sobredosagem (acidental ou intencional) notificados em ensaios clinicos e na
experiéncia de pos-comercializagdo com aripiprazol oral, a ingestdo estimada como mais
elevada foi de um total de 1260 mg sem ocorréncia de mortes.

O potencial de libertagdo acidental de doses demasiado elevadas (dose dumping) foi avaliado
por simulag@o de concentragdes plasmaticas de aripiprazol depois de uma dose de Abilify
Maintena 960 mg ter sido totalmente absorvida para a circulagdo sistémica. Com base nos
resultados da simulagdo, em caso de ocorréncia de dose dumping, as concentragoes de
aripiprazol podem atingir até 13,5 vezes as concentragdes alcangadas por uma dose terapéutica
de Abilify Maintena 960 mg sem dose dumping. Além disso, as concentragdes de aripiprazol
apos a libertacdo acidental de doses demasiado elevadas decairiam no espago de 5 dias para as
concentragdes normalmente observadas apds a administragéo de Abilify Maintena 960 mg.

Sinais e sintomas

Devem tomar-se precaugdes para evitar a inje¢do inadvertida deste medicamento num vaso
sanguineo. Na sequéncia de qualquer sobredosagem acidental confirmada ou suspeita ou de
administracdo intravenosa inadvertida, é necessaria a observacao atenta do doente. Os sinais e
sintomas com potencial significado clinico observados na sobredosagem incluem letargia,
tensdo arterial aumentada, sonoléncia, taquicardia, nauseas, vomitos e diarreia.

Tratamento da sobredosagem

Nao existe antidoto especifico para o aripiprazol. O tratamento da sobredosagem deve
concentrar-se no tratamento de suporte, incluindo uma estreita supervisdo e monitorizagao
clinicas. Assegurar a permeabilidade adequada das vias respiratorias, oxigenagao e ventilagao.
Monitorizar o ritmo cardiaco e os sinais vitais. Utilizar medidas sintomaticas e de suporte. O
tratamento deve consistir nas medidas gerais empregues no tratamento da sobredosagem de
qualquer medicamento. Considerar a possibilidade de sobredosagem de multiplos
medicamentos. Ao avaliar as necessidades em termos de tratamento e recuperagdo, ter em conta
a natureza de a¢o prolongada do medicamento e a semivida de eliminag&o longa do aripiprazol.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, outros antipsicoticos, codigo ATC: NO5SAX12

Mecanismo de acdo

Foi proposto que a eficacia do aripiprazol na esquizofrenia ¢ mediada através da combinagdo de
agonismo parcial nos recetores dopaminérgicos D; e serotoninérgicos 5-HT ;4 e de antagonismo
nos recetores serotoninérgicos 5-HT24. O aripiprazol exibiu propriedades antagonistas em
modelos animais de hiperatividade dopaminérgica e propriedades agonistas de hipoatividade
dopaminérgica. O aripiprazol exibe uma afinidade de ligacdo elevada aos recetores da dopamina
D, e D;, da serotonina 5-HTa € 5-HT»a € apresenta uma afinidade moderada para os recetores
da dopamina D4, da serotonina 5-HT»c e 5-HT3, alfa-1 adrenérgicos e da histamina H;. O
aripiprazol também exibiu afinidade de ligagdo moderada para os locais de recaptacdo de
serotonina e afinidade ndo apreciavel para os recetores muscarinicos colinérgicos. A interagdo
com recetores para além dos subtipos dopaminérgico e serotoninérgico pode explicar alguns dos
outros efeitos clinicos do aripiprazol.
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Doses de aripiprazol oral de 0,5 mg a 30 mg, administradas uma vez por dia a individuos
saudaveis durante 2 semanas, produziram uma reducdo dependente da dose na ligagdo do !'C-
raclopride, um ligando do recetor D,/D3, ao caudado e putamen detetados por tomografia de
emissao de positroes.

Eficacia e seguranca clinicas

Tratamento de manutengdo de esquizofrenia em adultos

A eficacia de Abilify Maintena 960 mg, administrado uma vez de dois em dois meses foi
estabelecida, em parte, com base na aproximacdo farmacocinética através de um estudo
multicéntrico de grupos paralelos, aleatorizado, de dose multipla ¢ em regime aberto. O estudo
demonstrou que Abilify Maintena 960 mg resulta em concentragdes de aripiprazol semelhantes
e, portanto, efetividade semelhante, as de Abilify Maintena 400 mg ao longo do intervalo de
doses administradas (ver sec¢do 5.2).

A similaridade das concentracdes plasmaticas de aripiprazol entre Abilify Maintena 960 mg e
Abilify Maintena 400 mg ¢ apresentada na Tabela 2.

Tabela 2: Razio da média geométrica e intervalo de confianca (IC) apés a quarta
administracio de Abilify Maintena 960 mg ou da sétima e oitava de Abilify
Maintena 400 mg no estudo em regime aberto

Parametro Razio IC 90 %
(Abilify Maintena 960 mg/Abilify Maintena 400 mg)

AUCo.s6" 1,006° 0,851 —1,190

Cs6/Cas® 1,011¢ 0,893 — 1,145

Crnax” 1,071¢ 0,903 — 1,270

AUC.s6 ap0s a quarta administragdo de Abilify Maintena 960 mg ou soma das AUCy.»3 apds a sétima
e oitava administragdes de Abilify Maintena 400 mg.

Concentragdes plasmaticas de aripiprazol apos a quarta administragdo de Abilify Maintena 960 mg
(Cse) ou a oitava administragdo de Abilify Maintena 400 mg (Cas).

¢ Abilify Maintena 960 mg (n = 34), Abilify Maintena 400 mg (n = 32)

4 Abilify Maintena 960 mg (n = 96), Abilify Maintena 400 mg (n = 82).

A efetividade de Abilify Maintena 960 mg / 720 mg no tratamento da esquizofrenia ¢ ainda
suportada pela efetividade de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, conforme resumido em baixo:

Eficacia de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg

A eficacia do Abilify Maintena 400 mg / 300 mg no tratamento de manutengdo de doentes com
esquizofrenia foi estabelecida em dois ensaios de longa duragdo com distribuigdo aleatoria e
ocultacdo dupla.

O ensaio principal teve uma duragdo de 38 semanas, distribuigdo aleatoria, dupla ocultacdo e
comparadores ativos, tendo sido concebido para estabelecer a eficacia, a seguranga e a
tolerabilidade deste medicamento quando administrado por meio de inje¢gdes mensais, por
comparagdo com a administragdo de comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg uma vez
por dia, como tratamento de manutenc¢do em adultos doentes com esquizofrenia. Este ensaio foi
composto por uma fase de rastreio e 3 fases de tratamento: fase de conversao, fase de
estabilizacdo oral e fase de dupla ocultagdo com comparadores ativos.

Seiscentos e sessenta e dois doentes elegiveis para a fase de dupla ocultagdo com comparadores

ativos do estudo de 38 semanas foram distribuidos aleatoriamente numa proporg¢ao de 2:2:1 pelo
tratamento com dupla ocultagdo para um dos 3 grupos de tratamento: 1) Abilify Maintena 2) a
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dose de estabilizacdo de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg, ou 3) aripiprazol Injetavel de Agédo
Prolongada 50 mg/25 mg. A dose de 50 mg/25 mg de aripiprazol Injetavel de Ag¢ao Prolongada
foi incluida como uma baixa dosagem de aripiprazol para testar a sensibilidade do ensaio ao
desenho de ndo inferioridade.

Os resultados da analise do parametro de avaliagcdo primaria da eficécia, a propor¢ao estimada
de doentes que apresentaram sinais de recaida iminente no final da Semana 26 da fase de dupla
ocultagdo com comparadores ativos, mostraram que o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg néo é
inferior aos comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg.

A taxa de recaida estimada no final da Semana 26 foi de 7,12 % para o Abilify Maintena
400 mg / 300 mg e de 7,76 % para os comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg, sendo a
diferenga de —0,64 %.

O IC de 95 % (—5,26, 3,99) para a diferencga da proporgdo estimada de doentes que
apresentaram sinais de recaida iminente no final da Semana 26 excluiu a margem de néo
inferioridade predefinida, de 11,5 %. Deste modo, o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg ndo ¢
inferior a formulagdo de comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg.

A proporg¢ao estimada de doentes que apresentaram sinais de recaida iminente no final da
Semana 26 para o Abilify Maintena 400 mg / 300 mg foi de 7,12 %, que ¢ significativamente
menor em termos estatisticos do que para o aripiprazol Injetavel de Agdo Prolongada

50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Assim, a superioridade do Abilify Maintena

400 mg / 300 mg sobre o aripiprazol Injetavel de A¢ao Prolongada 50 mg/25 mg ficou
estabelecida e a validade do desenho do ensaio foi confirmada.

As curvas de Kaplan-Meier do tempo decorrido desde a distribui¢ao aleatoéria até ao
aparecimento de sinais de recaida iminente durante a fase de 38 semanas de tratamento com
dupla ocultagdo com controlo ativo para Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, aripiprazol oral
10 mg a 30 mg e aripiprazol Injetdvel de Agao Prolongada 50 mg/25 mg, sdo apresentadas na
Figura 1.

Figura 1: Grafico do limite do produto de Kaplan-Meier para o tempo até a
exacerbacéo de sintomas psicoticos/sinais de recidiva iminente

ARIP IMD 400/ 300 mg
== = ARIP 10-30 mg
= ARIP IMD 50/25 mg

0.8 - T

de individuos livres de recidiva iminente

0,6 -
0,4 -
Teste de Log-Rank
2 02 - ARIP IMD 400/300 mg vs. ARIP 10-30 mg: valor de P 0,9920
& ARIP IMD 400/300 mg vs. ARIP IMD 50/25 mg: valor de P < 0,0001
2.
£ 00

Numero de individuos em risco
IMD 400/300 mg 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
ARIP 10-30 mg 266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 1B3 163
IMD 50/25 mg 131 130 124 117 113 108 101 95 90 86 B4 80 76 72 71 70 68 65 62 59
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182 196 210 224 238 252 266

Dias desde a aleatorizacdo

NOTA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena; ARIP 10 mg a 30 mg = aripiprazol oral; ARIP
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IMD 50/25 mg = aripiprazol injetavel de ac¢do prolongada

Além disso, a ndo inferioridade do Abilify Maintena comparada com o aripiprazol oral 10 mg a
30 mg ¢ apoiada pelos resultados da analise da pontuagao total da Escala de Sindromes
Negativa e Positiva (PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale Score).

Tabela 3

Registo total da PANSS — Variac¢ao do valor basal até a Semana 38-Last

Observation Carried Forward (LOCF) (técnica da ultima observacao/valor
registada/o): amostra aleatoria de eficacia®®

Abilify Maintena Aripiprazol oral | Aripiprazol injetavel de acdo
prolongada
400 mg / 300 mg 10 mg-30 mg/dia 50 mg/25 mg
(n=263) (n=266) (n=131)
Valor basal 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
médio (DP)
Varia¢do média —-1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(DP)
Valor de P NA 0,0272 0,0002

a

b

Varia¢@o negativa no registo indica melhoria.

Apenas foram incluidos doentes com valor basal e pelo menos um valor pds-basal. Os valores de P
derivaram da comparagdo da variacdo entre o valor basal no ambito da analise do modelo de
covariancia, com o tratamento como termo e o valor basal como covariavel.

O segundo ensaio foi um ensaio de 52 semanas, com distribui¢do aleatodria, interrupgdo da
terapéutica e dupla ocultacdo, conduzido em adultos doentes norte-americanos com um
diagnéstico atual de esquizofrenia. Este ensaio foi composto por uma fase de rastreio e 4 fases
de tratamento: conversdo, estabilizacdo oral, estabilizacdo IM e dupla ocultagdo controlada por
placebo. Os doentes que cumpriram o requisito de estabilizagdo oral na fase de estabilizacdo
oral foram designados para receber, com ocultacao simples, Abilify Maintena 400 mg / 300 mg
e iniciaram uma fase de estabilizagdo IM durante um minimo de 12 semanas € um maximo de
36 semanas. Os doentes elegiveis para a fase de dupla ocultagdo controlada por placebo foram
distribuidos aleatoriamente num racio de 2:1 pelo tratamento com dupla ocultagdo com Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg ou placebo, respetivamente.

A analise de eficacia final inclui 403 doentes distribuidos aleatoriamente e 80 exacerbagdes dos
sintomas psicoticos/eventos de recidiva iminente. No grupo do placebo, 39,6 % dos doentes
progrediram para sinais de recaida iminente, enquanto que no grupo do Abilify Maintena

400 mg / 300 mg, os sinais de recaida iminente ocorreram em 10 % dos doentes; deste modo, os
doentes do grupo do placebo apresentaram um risco de experimentar sinais de recidiva iminente
5,03 vezes superior.

Prolactina

Na fase de dupla ocultacdo com comparadores ativos do ensaio de 38 semanas, entre a fase
basal e a ultima visita ocorreu uma diminui¢do média dos niveis prolactina no grupo do Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg (—0,33 ng/ml), comparada com um aumento médio no grupo dos
comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg (0,79 ng/ml; p <0,01). A incidéncia de doentes
tratados com Abilify Maintena 400 mg / 300 mg com niveis de prolactina > 1 vez o limite
superior do intervalo normal (ULN) em qualquer das avaliacdes foi de 5,4 %, por comparagao
com 3,5 % dos doentes tratados com comprimidos de aripiprazol oral 10 mg a 30 mg.

Os doentes do sexo masculino apresentaram geralmente uma incidéncia superior a das doentes
do sexo feminino em cada grupo de tratamento.

Na fase de dupla ocultagcdo com controlo por placebo do ensaio de 52 semanas, entre a fase
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basal ¢ a Gltima visita ocorreu uma diminui¢do média dos niveis de prolactina no grupo do
Abilify Maintena 400 mg / 300 mg (—0,38 ng/ml), por comparagdo com um aumento médio no
grupo do placebo (1,67 ng/ml). As incidéncias dos doentes tratados com Abilify Maintena

400 mg / 300 mg com niveis de prolactina > 1 vez o limite superior do intervalo normal (ULN)
foram de 1,9 %, por comparagdo com os 7,1 % dos doentes que receberam placebo.

Tratamento agudo da esquizofrenia em adultos

A eficacia de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg em doentes adultos esquizofrénicos com
recidiva aguda foi estabelecida num ensaio aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, de curta duracdo (12 semanas) (n = 339). O pardmetro de avaliacdo primario (alteragdo
da pontuagdo total da escala dos sintomas positivos e negativos [Positive and Negative
Syndrome Scale, PANNS] desde a situagdo basal até a semana 10) demonstrou uma
superioridade de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg (n = 167) relativamente ao placebo
(n=172). A semelhanga do que acontece com a pontuagio total da escala PANSS, tanto as
pontuagodes positivas como negativas da subescala PANSS demonstraram também uma
melhoria (diminui¢do) relativamente a situagdo basal ao longo do tempo.

Tabela4  Registo total da PANSS — Variaciio do valor basal até a Semana 10: amostra
aleatdria de eficacia

Abilify Maintena Placebo
400 mg / 300 mg
Situacio basal média (DP) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n=167
Altera¢cao média dos minimos -26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
quadrados (EP) n=99 n =81
Valor de p <0,0001
Diferenca de tratamento® —15,1 (-19,4; —10,8)
(IC 95 %)

Os dados foram analisados usando um modelo misto de medidas repetidas (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM). A analise incluiu apenas participantes aleatoriamente alocados ao grupo de
tratamento, que receberam pelo menos uma injegao e que efetuaram avaliagdo de eficacia na situagdo
basal e pelo menos uma vez apos a situagdo basal.

Diferenga (Abilify Maintena menos placebo) da alteragdo média dos minimos quadrados
relativamente a situacdo basal.

Abilify Maintena 400 mg / 300 mg demonstrou igualmente uma melhoria estatisticamente
significativa dos sintomas representada pela alteracdo da pontuagéo da escala de Gravidade de
Impressao Clinica Global (Clinical Global Impression Severity, CGI-S) desde a situagdo basal a
semana 10.

O funcionamento pessoal e social foi avaliado utilizando a escala de desempenho pessoal e
social (Personal and Social Performance, PSP). A PSP ¢ uma escala validada, classificada pelo
médico, que mede o funcionamento pessoal e social em quatro dominios: atividades socialmente
uteis (por ex. trabalho e estudo), relacionamentos pessoais € sociais, cuidados pessoais e
comportamentos perturbadores e agressivos. Verificou-se uma diferenca de tratamento
estatisticamente significativa a favor de Abilify Maintena 400 mg / 300 mg comparativamente
ao placebo a semana 10 (+7,1; p <0,0001, IC 95 %: 4,1; 10,1 utilizando um modelo ANCOVA
(técnica da ultima observagao/valor registada/o, LOCF)).

O perfil de seguranca foi consistente com o que € conhecido para Abilify Maintena

400 mg / 300 mg. No entanto, existiram diferengas relativamente ao que havia sido observado
aquando da utilizagdo para manuteng@o no tratamento da esquizofrenia. Num ensaio
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo de curta duragdo (12 semanas) com
participantes tratados com Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, os sintomas que apresentaram
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pelo menos o dobro da incidéncia do placebo foram o aumento de peso ¢ a acatisia. A incidéncia
de um aumento de peso > 7 % desde a situagdo basal até a ultima consulta (semana 12) foi de
21,5 % para Abilify Maintena 400 mg / 300 mg, em comparagdo com 8,5 % para o grupo do
placebo. A acatisia foi o sintoma extrapiramidal (SEP) mais frequentemente observado (Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg 11,4 % e grupo do placebo 3,5 %).

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo de resultados de
estudos com Abilify Maintena em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em esquizofrenia
(ver seccao 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do aripiprazol apds administragdo de Abilify Maintena, apresentada abaixo,
tem por base a administrac¢do na regido glutea.

Comparativamente a Abilify Maintena 960 mg / 720 mg, Abilify Maintena 400 mg / 300 mg
fornece aripiprazol ao longo de um periodo de 2 meses. Abilify Maintena em doses de 960 mg e
720 mg, administradas no musculo gliteo, resulta em intervalos de exposicao total de
aripiprazol que ficam compreendidos no intervalo de exposi¢ao correspondendo a doses de

300 mg e 400 mg de Abilify Maintena (administrado uma vez por més), respetivamente.
Adicionalmente, a média das concentra¢des plasmaticas maximas (Cmax) oObservadas e as
concentragdes plasmaticas de aripiprazol no final do intervalo de administragdo foram similares
para Abilify Maintena 960 mg / 720 mg comparativamente as correspondentes doses de Abilify
Maintena 400 mg / 300 mg (ver secgdes 5.1).

A concentracdo plasmatica média de aripiprazol comparada com os perfis temporais apos a
quarta administracdo de Abilify Maintena 960 mg (n = 102) ou a sétima ¢ oitava administragao
de Abilify Maintena 400 mg (n = 93) no musculo gliteo de doentes com esquizofrenia (e
perturbacdo bipolar I), sdo mostrados na figura 2.

Figura 2: Perfil temporal da concentracao plasmatica média de aripiprazol apos a
quarta administracio de Abilify Maintena 960 mg ou a sétima e oitava
administracdo de Abilify Maintena 400 mg
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Absorc¢ao/Distribuicdo

A absorcao de aripiprazol para a circulagdo sistémica ¢ lenta e prolongada apds a inje¢do na
regido glutea devido a baixa solubilidade das particulas de aripiprazol. O perfil de libertagao de
aripiprazol a partir de Abilify Maintena 960 mg / 720 mg resulta em concentragdes plasmaticas
conservadas ao longo de 2 meses ap6s a(s) injecao(des) nos gliteos. A libertagao da substancia
ativa apds uma dose Unica de 780 mg de aripiprazol injetavel de acdo prolongada pronto a
utilizar de 2 em 2 meses come¢a no dia 1 e dura até 34 semanas.

Biotransformacao

O aripiprazol é extensamente metabolizado pelo figado, principalmente por trés vias de
biotransformagdo: desidrogenagao, hidroxilacao e N-desalquilacdo. Com base em estudos

in vitro, as enzimas CYP3A4 e CYP2D6 sdo responsaveis pela desidrogenacao e hidroxilagdo
do aripiprazol e a N-desalquilacdo ¢ catalisada pelo CYP3A4. O aripiprazol ¢ a fragdo de
medicamento predominante na circulagdo sistémica. Apds a administracdo de doses multiplas de
Abilify Maintena 960 mg / 720 mg, o dehidro-aripiprazol, o metabolito ativo, representa
aproximadamente 30 % da AUC do aripiprazol no plasma.

Eliminagéo

Ap6s uma dose oral unica de aripiprazol marcado com ['*C], cerca de 25 % e 55 % da
radioatividade administrada foi recuperada na urina e nas fezes, respetivamente. Menos de 1 %
do aripiprazol inalterado foi excretado na urina e aproximadamente 18 % foi recuperado

inalterado nas fezes.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Nao foram efetuados estudos especificos com Abilify Maintena em grupos especiais de doentes

Metabolizadores fracos do CYP2D6

Com base na avaliagdo farmacocinética, as concentragdes plasmaticas de aripiprazol sdo cerca
de duas vezes mais elevadas nos metabolizadores fracos de CYP2D6 do que nos
metabolizadores normais do CYP2D6 (ver seccdo 4.2).

Idosos

Ap6s a administracdo de aripiprazol por via oral, ndo existem quaisquer diferengas na
farmacocinética do aripiprazol entre idosos saudaveis e individuos adultos mais jovens. De
modo similar, ndo houve qualquer efeito da idade detetavel numa analise farmacocinética da
populacao de aripiprazol em doentes com esquizofrenia.

Sexo

Ap0s a administracdo de aripiprazol por via oral, ndo existem quaisquer diferengas na
farmacocinética do aripiprazol entre individuos saudaveis de ambos os sexos. De modo similar,
ndo ocorreu qualquer efeito clinicamente relevante do género numa analise farmacocinética da
populagdo de aripiprazol nos ensaios clinicos realizados em doentes com esquizofrenia.

Habitos tabagicos
A avaliag@o farmacocinética da populagdo de aripiprazol oral ndo revelou qualquer evidéncia de
efeitos clinicamente relevantes dos habitos tabagicos sobre a farmacocinética de aripiprazol.

Raga

A avaliagdo farmacocinética da populagao ndo revelou qualquer evidéncia de diferencas
relacionadas com a raga na farmacocinética de aripiprazol.
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Compromisso renal

Num estudo de dose tnica com administracdo de aripiprazol por via oral, as caracteristicas
farmacocinéticas do aripiprazol e do desidroaripiprazol revelaram-se similares em doentes com
doenga renal grave, quando comparadas com as de individuos jovens saudaveis.

Compromisso hepdtico

Um estudo de dose unica com administragdo de aripiprazol por via oral em individuos com
cirrose hepatica de grau variavel (Classe Child-Pugh A, B e C) ndo revelou um efeito
significativo do compromisso hepéatico na farmacocinética do aripiprazol e do
dedidroaripiprazol, mas o estudo incluiu apenas 3 doentes com cirrose hepatica de Classe C, o
que ¢ insuficiente para concluir sobre a sua capacidade metabolica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil toxicologico do aripiprazol administrado a animais experimentais por inje¢ao
intramuscular é geralmente similar ao observado apds a administragao por via oral a niveis
plasmaticos comparaveis. Com a inje¢ao intramuscular, contudo, foi observada uma resposta
inflamatoéria no local de injegdo, que consistiu em inflamag@o granulomatosa, foci (substancia
ativa depositada), infiltrados celulares, edema (tumefacdo) e, em macacos, fibrose. Estes efeitos
resolveram-se gradualmente com a interrup¢ao da administragdo.

Os dados ndo clinicos de seguranga do aripiprazol administrado por via oral ndo revelam riscos
especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade na reproducao
e desenvolvimento.

Aripiprazol oral

No caso do aripiprazol oral, os efeitos toxicologicamente significativos apenas se observaram a
partir de niveis de exposicao considerados suficientemente excessivos em rela¢do ao nivel
maximo de exposi¢do humana, indicando que estes efeitos foram limitados ou sem relevancia na
utilizagdo clinica. Estes incluiram: toxicidade adrenocortical dependente da dose em ratos apos
104 semanas de administrag@o por via oral de 3 a 10 vezes a AUC do estado de equilibrio média
na dose humana maxima recomendada e aumento dos carcinomas adrenocorticais e
adenomas/carcinomas adrenocorticais combinados no rato fémea a aproximadamente 10 vezes a
AUC do estado de equilibrio média na dose humana maxima recomendada. A maior exposi¢ao
nao oncogénica nos ratos fémea foi de aproximadamente 7 vezes a exposi¢do humana na dose
recomendada.

Um resultado adicional foi a colelitiase como consequéncia da precipitagdo de conjugados
sulfato de metabolitos hidroxilados do aripiprazol na bilis de macacos apds administracdo oral
repetida com 25 mg/kg/dia a 125 mg/kg/dia ou aproximadamente 16 a 81 vezes a dose humana
maxima recomendada com base em mg/m?.

No entanto, as concentragdes de conjugados sulfato de aripiprazol hidroxilado na bilis humana
na dose proposta mais elevada, 30 mg por dia, ndo foram superiores a 6 % das concentragdes
biliares encontradas nos macacos no estudo de 39 semanas e estdo bem abaixo (6 %) dos seus
limites de solubilidade in vitro.

Nos estudos de dose repetida em ratos e cdes jovens, o perfil de toxicidade do aripiprazol foi
comparavel ao observado nos animais adultos, € ndo houve evidéncia de neurotoxicidade nem

de efeitos adversos no desenvolvimento.

Com base nos resultados de todos os testes padrao de genotoxicidade, o aripiprazol foi
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considerado ndo genotoxico em humanos. O aripiprazol néo alterou a fertilidade em estudos de
toxicidade reprodutiva.

Foi observada toxicidade no desenvolvimento, incluindo ossificagdo fetal retardada dependente
da dose e possiveis efeitos teratogénicos, em ratos com doses resultando em exposi¢des
subterapéuticas (com base na AUC) e em coelhos com doses resultando em exposigoes 3 e 11
vezes a AUC do estado de equilibrio média na dose clinica maxima recomendada. Ocorreu
toxicidade materna em doses similares as que causam toxicidade no desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Carmelose sodica

Macrogol

Povidona (E1201)

Cloreto de sodio

Mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio (E339)

Hidréxido de sédio (para ajuste do pH) (E524)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

O medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao congelar.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Seringa pré-cheia (copolimero de olefina ciclica) com rolha do émbolo e tampa da extremidade
em bromobutilo e haste do émbolo e flange em polipropileno.

Abilify Maintena 960 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-cheia.

Cada embalagem de 960 mg contém uma seringa pré-cheia e duas agulhas de seguranca
estéreis: uma de 38 mm (1,5”) e calibre 22 e uma de 51 mm (2”) ¢ calibre 21.

Abilify Maintena 720 mg suspensio i njetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-cheia.

Cada embalagem de 720 mg contém uma seringa pré-cheia e duas agulhas de seguranca
estéreis: uma de 38 mm (1,5”) e calibre 22 e uma de 51 mm (2”) e calibre 21.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Bater com a seringa na mao pelo menos 10 vezes. Depois de bater, agitar vigorosamente a
seringa durante pelo menos 10 segundos.
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Administra¢do no musculo gliteo

A agulha recomendada para administra¢do na regido glitea ¢ uma agulha de seguranca estéril de
38 mm (1,5”) e calibre 22; para doentes obesos (indice de massa corporal > 28 kg/m?), deve ser
usada uma agulha de seguranga estéril de 51 mm (2”) e calibre 21.

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

No folheto informativo sdo fornecidas instrugdes completas para utilizagdo e manuseamento de
Abilify Maintena 960 mg / 720 mg (informacao destinada aos profissionais de saude).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

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

Abilify Maintena 720 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-cheia.

EU/1/13/882/009

Abilify Maintena 960 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-cheia.

EU/1/13/882/010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 25 de Margo de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Abilify Maintena 300 mg / 400 mg po e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo
prolongada

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dinamarca

Abilify Maintena 300 mg /400 mg po e solvente para suspensdo injetavel de liberta¢do
prolongada em seringa pré-cheia

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Dinamarca

Elaiapharm
2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis
06550 Valbonne

Franca

Abilify Maintena 720 mg / 960 mg po e solvente para suspensdo injetavel de libertagdo
prolongada em seringa pré-cheia

Elaiapharm

2881 Route des Crétes Z.I Les Bouillides Sophia Antipolis
06550 Valbonne

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de autorizacdo no mercado, €
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem exterior — Embalagem individual 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de s6dio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagao prolongada

Um frasco para injetaveis com po

Um frasco para injetaveis com 2 ml de veiculo

Duas seringas esterilizadas, uma com agulha para reconstituigdo
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

Um adaptador de frasco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a suspensao
apresentar uma aparéncia uniforme.

Se a injecdo ndo for realizada imediatamente apos a reconstituicdo, agitar vigorosamente
durante pelo menos 60 segundos para retomar a suspensdo antes da injegao.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade ap6s reconstituicdo: 4 horas a uma temperatura inferior a 25 °C
Nao conservar a suspensao reconstituida na seringa.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar apropriadamente o frasco, o adaptador, a seringa, as agulhas, suspensdo ndo utilizada
e dgua para injetaveis.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

116. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo exterior (com Blue-Box)— Multipack 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de s6dio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagao prolongada
Multipack: trés embalagens individuais, contendo cada uma:

Um frasco para injetaveis com po

Um frasco para injetaveis com 2 ml de veiculo

Duas seringas esterilizadas, uma com agulha para reconstitui¢ao
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

Um adaptador de frasco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a suspensao
apresentar uma aparéncia uniforme.
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Se a injecdo ndo for realizada imediatamente apds a reconstitui¢do, agitar vigorosamente
durante pelo menos 60 segundos para retomar a suspensao antes da injegao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade ap6s reconstituicao: 4 horas a uma temperatura inferior a 25 °C
Nao conservar a suspensao reconstituida na seringa.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar apropriadamente o frasco, o adaptador, a seringa, as agulhas, suspensdo ndo utilizada
e 4gua para injetaveis.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

116. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

62



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo exterior (sem Blue-Box)— Multipack 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de s6dio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagao prolongada
Embalagem individual contendo:

Um frasco para injetaveis com po

Um frasco para injetaveis com 2 ml de veiculo

Duas seringas esterilizadas, uma com agulha para reconstitui¢ao
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

Um adaptador de frasco

Componente de um multipack; ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més
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Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a suspensao
apresentar uma aparéncia uniforme.

Se a injecdo ndo for realizada imediatamente apos a reconstitui¢do, agitar vigorosamente
durante pelo menos 60 segundos para retomar a suspensdo antes da injecao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade apés reconstitui¢do: 4 horas a uma temperatura inferior a 25 °C
Nao conservar a suspensao reconstituida na seringa.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar apropriadamente o frasco, o adaptador, a seringa, as agulhas, suspensdo ndo utilizada
e 4gua para injetaveis.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de P6 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Abilify Maintena 300 mg pd para uso injetavel de libertagdo prolongada
aripiprazol
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem exterior — Embalagem individual 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de s6dio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagao prolongada

Um frasco para injetaveis com po

Um frasco para injetaveis com 2 ml de veiculo

Duas seringas esterilizadas, uma com agulha para reconstituigdo
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

Um adaptador de frasco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a suspensao
apresentar uma aparéncia uniforme.

Se a injecdo ndo for realizada imediatamente apos a reconstituicdo, agitar vigorosamente
durante pelo menos 60 segundos para retomar a suspensdo antes da injegao.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade ap6s reconstituicdo: 4 horas a uma temperatura inferior a 25 °C
Nao conservar a suspensao reconstituida na seringa.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar apropriadamente o frasco, o adaptador, a seringa, as agulhas, suspensdo ndo utilizada
e dgua para injetaveis.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

116. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo exterior (com Blue-Box)— Multipack 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de s6dio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagao prolongada
Multipack: trés embalagens individuais, contendo cada uma:

Um frasco para injetaveis com po

Um frasco para injetaveis com 2 ml de veiculo

Duas seringas esterilizadas, uma com agulha para reconstitui¢ao
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

Um adaptador de frasco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a suspensao
apresentar uma aparéncia uniforme.
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Se a inje¢do ndo for realizada imediatamente apds a reconstitui¢do, agitar vigorosamente
durante pelo menos 60 segundos para retomar a suspensao antes da injegao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade ap6s reconstituicdo: 4 horas a uma temperatura inferior a 25 °C
Nao conservar a suspensdo reconstituida na seringa.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar apropriadamente o frasco, o adaptador, a seringa, as agulhas, suspensdo ndo utilizada
e 4gua para injetaveis.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

116. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo exterior (sem Blue-Box)— Multipack 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de s6dio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagao prolongada
Embalagem individual contendo:

Um frasco para injetaveis com po

Um frasco para injetaveis com 2 ml de veiculo

Duas seringas esterilizadas, uma com agulha para reconstitui¢ao
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

Um adaptador de frasco

Componente de um multipack; ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més
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Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a suspensao
apresentar uma aparéncia uniforme.

Se a injecdo ndo for realizada imediatamente apos a reconstitui¢do, agitar vigorosamente
durante pelo menos 60 segundos para retomar a suspensdo antes da injecao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade apés reconstitui¢do: 4 horas a uma temperatura inferior a 25 °C
Nao conservar a suspensao reconstituida na seringa.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar apropriadamente o frasco, o adaptador, a seringa, as agulhas, suspensdo ndo utilizada
e 4gua para injetaveis.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de P6 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Abilify Maintena 400 mg pé para uso injetavel de libertagdo prolongada
aripiprazol
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

400 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de Veiculo

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Veiculo para Abilify Maintena
Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem exterior — Embalagem individual 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em
seringa pré-cheia
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pé
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

Uma seringa pré-cheia, contendo p6 na camara anterior e veiculo na camara posterior
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar vigorosamente a seringa, na vertical, durante 20 segundos, até que o medicamento esteja
uniformemente branco-leite e utilizar imediatamente.

Se a injecdo ndo for administrada imediatamente apos a reconstituicdo, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas. Se a seringa for deixada em repouso por
mais de 15 minutos, agitar vigorosamente durante pelo menos 20 segundos para voltar a
suspender antes da injegao.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
|8. PRAZO DE VALIDADE
EXP

Prazo de validade ap6s reconstituicdo: 2 horas a uma temperatura inferior a 25 °C

9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar adequadamente a seringa pré-cheia e as agulhas.

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/005

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo exterior (com Blue-Box)— Multipack 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em
seringa pré-cheia
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pé
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
Multipack: trés embalagens individuais, contendo cada uma:

Uma seringa pré-cheia, contendo p6 na camara anterior ¢ veiculo na camara posterior
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar vigorosamente a seringa, na vertical, durante 20 segundos, até que o medicamento esteja
uniformemente branco-leite e utilizar imediatamente.

Se a injecdo ndo for administrada imediatamente apos a reconstituicdo, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas. Se a seringa for deixada em repouso por
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mais de 15 minutos, agitar vigorosamente durante pelo menos 20 segundos para voltar a
suspender antes da injegao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade ap6s reconstituicdo: 2 horas a uma temperatura inferior a 25 °C

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar adequadamente a seringa pré-cheia e as agulhas.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

116. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo exterior (sem Blue-Box)— Multipack 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em
seringa pré-cheia
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de aripiprazol.
Ap0s a reconstitui¢do, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pé
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
Embalagem individual contendo:

Uma seringa pré-cheia, contendo p6 na camara anterior ¢ veiculo na camara posterior
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

Componente de um multipack; ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar vigorosamente a seringa, na vertical, durante 20 segundos, até que o medicamento esteja
uniformemente branco-leite e utilizar imediatamente.

84



Se a inje¢do ndo for administrada imediatamente apds a reconstituigdo, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas. Se a seringa for deixada em repouso por
mais de 15 minutos, agitar vigorosamente durante pelo menos 20 segundos para voltar a
suspender antes da injegao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade apés reconstitui¢do: 2 horas a uma temperatura inferior a 25 °C

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar adequadamente a seringa pré-cheia e as agulhas.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

115. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

116. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag¢do em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia - 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Abilify Maintena 300 mg para uso injetavel, libertagao prolongada
aripiprazol
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem exterior — Embalagem individual 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em
seringa pré-cheia
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 400 mg de aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pé
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagdo prolongada

Uma seringa pré-cheia, contendo p6 na camara anterior e veiculo na camara posterior
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar vigorosamente a seringa, na vertical, durante 20 segundos, até que o medicamento esteja
uniformemente branco-leite e utilizar imediatamente.

Se a injecdo ndo for administrada imediatamente apos a reconstituicdo, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas. Se a seringa for deixada em repouso por
mais de 15 minutos, agitar vigorosamente durante pelo menos 20 segundos para voltar a
suspender antes da injegao.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
|8. PRAZO DE VALIDADE
EXP

Prazo de validade ap6s reconstituicdo: 2 horas a uma temperatura inferior a 25 °C

9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar adequadamente a seringa pré-cheia e as agulhas.

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/006

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo exterior (com Blue-Box)— Multipack 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em
seringa pré-cheia
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 400 mg de aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pé
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 e veiculo para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
Multipack: trés embalagens individuais, contendo cada uma:

Uma seringa pré-cheia, contendo p6 na camara anterior ¢ veiculo na camara posterior
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar vigorosamente a seringa, na vertical, durante 20 segundos, até que o medicamento esteja
uniformemente branco-leite e utilizar imediatamente.

Se a injecdo ndo for administrada imediatamente apos a reconstituicdo, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas. Se a seringa for deixada em repouso por
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mais de 15 minutos, agitar vigorosamente durante pelo menos 20 segundos para voltar a
suspender antes da injegao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade ap6s reconstituicdo: 2 horas a uma temperatura inferior a 25 °C

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar adequadamente a seringa pré-cheia e as agulhas.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

116. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo exterior (sem Blue-Box)— Multipack 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em
seringa pré-cheia
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 400 mg de aripiprazol.
Ap0s a reconstitui¢do, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pé
Carmelose sodica, manitol, mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio, hidroxido de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injetavel de libertagdo prolongada
Embalagem individual contendo:

Uma seringa pré-cheia, contendo p6 na camara anterior ¢ veiculo na camara posterior
Trés seringas de seguranga hipodérmicas

Componente de um multipack; ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via intramuscular

Administrar uma vez por més

Agitar vigorosamente a seringa, na vertical, durante 20 segundos, até que o medicamento esteja
uniformemente branco-leite e utilizar imediatamente.
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Se a inje¢do ndo for administrada imediatamente apds a reconstituigdo, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas. Se a seringa for deixada em repouso por
mais de 15 minutos, agitar vigorosamente durante pelo menos 20 segundos para voltar a
suspender antes da injegao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Prazo de validade apés reconstitui¢do: 2 horas a uma temperatura inferior a 25 °C

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Descartar adequadamente a seringa pré-cheia e as agulhas.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

115. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

116. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag¢do em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia - 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Abilify Maintena 400 mg para uso injetavel, libertagao prolongada
aripiprazol
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

400 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem exterior 720 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 720 mg suspensao injetavel de libertagdo prolongada em seringa pré-cheia
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 720 mg de aripiprazol em 2,4 ml (300 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Carmelose sodica, macrogol 400, povidona K17, cloreto de sddio, di-hidrogenofosfato de sodio
mono-hidratado, hidroxido de sodio, agua para preparagoes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertagao prolongada em seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia
2 agulhas de seguranca estéreis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

2

meses

Administrar uma vez de 2 em 2 meses.

Bater com a seringa na mao pelo menos 10 vezes. Depois de bater, agitar vigorosamente a
seringa durante pelo menos 10 segundos.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8.

PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12.

NUMEROA(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/009

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16.

INFORMACAO EM BRAILLE

No modulo 1.3.6 esta incluida uma justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

117.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

99




18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia 720 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Abilify Maintena 720 mg injetavel, libertagao prolongada
aripiprazole
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

720 mg/2,4 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem exterior 960 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 960 mg suspensao injetavel de libertagdo prolongada em seringa pré-cheia
aripiprazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 960 mg de aripiprazol em 3,2 ml (300 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Carmelose sodica, macrogol 400, povidona K17, cloreto de sddio, di-hidrogenofosfato de sodio
mono-hidratado, hidroxido de sodio, agua para preparagoes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertagcao prolongada em seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia
2 agulhas de seguranca estéreis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

2

meses

Administrar uma vez de 2 em 2 meses.

Bater com a seringa na mao pelo menos 10 vezes. Depois de bater, agitar vigorosamente a
seringa durante pelo menos 10 segundos.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8.

PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/882/010

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16.

INFORMACAO EM BRAILLE

No modulo 1.3.6 esta incluida uma justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia 960 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Abilify Maintena 960 mg para uso injetavel, libertagdo prolongada
aripiprazole
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

960 mg /3,2 ml

6. OUTRAS

105



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensio injetavel de libertacio prolongada
Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensio injetavel de libertacio prolongada
aripiprazol

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois

contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Abilify Maintena e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Abilify Maintena
Como ¢ administrado Abilify Maintena

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Abilify Maintena

Contetido da embalagem e outras informacgdes

AR

1. O que é Abilify Maintena e para que é utilizado

Abilify Maintena contém a substancia ativa aripiprazol num frasco para injetaveis. O aripiprazol
pertence a um grupo de medicamentos chamados antipsicoticos. O Abilify Maintena € utilizado
no tratamento da esquizofrenia — uma doenga com sintomas tais como ouvir, ver ou sentir coisas
que ndo existem, sensagdo de suspeita, crengas erroneas, discurso e comportamento incoerentes
e apatia emocional. As pessoas que sofrem desta condi¢cdo poderdo também sentir-se
deprimidas, culpadas, ansiosas ou tensas.

Abilify Maintena destina-se a ser utilizado em doentes adultos com esquizofrenia que estdo
suficientemente estabilizados durante o tratamento com aripiprazol tomado por via oral.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Abilify Maintena

Nao utilize Abilify Maintena

. se tem alergia ao aripiprazol ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Abilify Maintena.

Foram notificados pensamentos e comportamentos suicidas durante o tratamento com este
medicamento. Informe de imediato o seu médico se lhe ocorrer algum pensamento ou sensagao

no sentido de fazer mal a si proprio(a), antes ou depois de receber Abilify Maintena.

Antes do tratamento com Abilify Maintena, informe o seu médico se sofrer de:

. estado de agitagdo aguda ou estado psicotico grave;

. problemas de corag@o ou historial de AVC, em especial se souber que tem outros fatores
de risco para AVC;

. niveis de agucar no sangue elevados (caracterizados por sintomas tais como sede
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excessiva, formagdo de quantidades elevadas de urina, aumento de apetite e sensacdo de
fraqueza) ou historico familiar de diabetes;

. crises (convulsdes) pois o seu médico podera querer realizar uma monitorizagao mais
cuidada;

. movimentos musculares involuntarios ¢ irregulares, especialmente na face;

. combinagdo de febre, suores, respiracao acelerada, rigidez muscular e sonoléncia ou sono
(podem ser sinais de sindrome neuroléptica maligna);

. deméncia (perda de memoria e de outras capacidades mentais), em especial se for idoso;

. doengas cardiovasculares, historial familiar de doencas cardiovasculares, acidente
vascular cerebral ou "mini" acidente vascular cerebral, tensdo arterial anormal,

. batimento cardiaco irregular ou se alguém da sua familia possui um historial de batimento

cardiaco irregular (incluindo o chamado prolongamento QT detetado através da
monitorizagao por ECG;

. coagulos sanguineos, ou historial familiar de coagulos sanguineos, pois os antipsicoticos
foram associados a formacdo de coagulos sanguineos;

. qualquer dificuldade em engolir;

. experiéncia passada com hébitos de jogo excessivo;

. problemas graves no figado.

Se notar que estd a ganhar peso, a desenvolver movimentos pouco usuais, a sentir experiéncias
de sonoléncia que interferem com as atividades diarias normais, qualquer dificuldade em engolir
ou sintomas de alergia, fale com o seu médico imediatamente.

Informe o seu médico se vocé, ou o seu familiar / cuidador, notarem que esta a desenvolver
ansia ou desejo de se comportar de formas que nao sdo comuns em si € que ndo consegue
resistir ao apelo, impulso ou tentacdo de realizar certas atividades que o poderiam prejudicar a si
ou aos outros. Estes sdo chamados disturbios do controlo de impulsos e podem incluir
comportamentos tais como 0 jogo viciante, excessiva ingestdo de alimentos ou excessivo gasto
de dinheiro, preocupacdo ou desejo sexual anormalmente elevados, com aumento de
pensamentos ou sentimentos sexuais.

O seu médico podera ter de interromper ou ajustar a sua dose.

Este medicamento pode provocar sonoléncia, queda da tensao arterial ao levantar-se, tonturas e
alterag¢des na sua capacidade de se mover e equilibrar, o que pode levar a quedas. Deve ter
cuidado, particularmente se for idoso ou se tiver alguma debilidade.

Criangas e adolescentes
Nao utilizar este medicamento em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Desconhece-se se € seguro ¢ eficaz nestes doentes.

Outros medicamentos e Abilify Maintena
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Medicamentos que reduzem a pressdo sanguinea: Abilify Maintena pode aumentar o efeito de
medicamentos utilizados para diminuir a pressdo sanguinea. Assegure-se de que informa o seu
médico se estiver a tomar qualquer medicamento que se destine a controlar a sua pressao
sanguinea.

Se est4 a tomar Abilify Maintena com alguns medicamentos pode significar que o médico
necessitara de alterar a sua dose de Abilify Maintena ou dos outros medicamentos. E
especialmente importante mencionar os seguintes ao seu médico:

. medicamentos para corre¢do do ritmo cardiaco (tais como a quinidina, amiodarona,

flecainida);
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. antidepressivos ou medicamentos a base de plantas utilizados para tratar depressdo e
ansiedade (tais como fluoxetina, paroxetina, Hipericao);

. medicamentos antiflingicos (tais como itraconazol);

. cetoconazol (utilizado para tratar a sindrome de Cushing, em que o corpo produz cortisol
em excesso)

. certos medicamentos para o tratamento de infe¢ao por VIH (tais como inibidores da
protease, por exemplo, indinavir, ritonavir);

. anticonvulsivos utilizados para tratar a epilepsia (tais como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital);

. certos antibiodticos utilizados para tratar a tuberculose (rifabutina, rifampicina);

. medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Estes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis ou reduzir o efeito do
Abilify Maintena; se sentir algum sintoma que ndo seja usual ao tomar qualquer destes
medicamentos em conjunto com Abilify Maintena, devera consultar o seu médico.

Os medicamentos que aumentam o nivel de serotonina sdo tipicamente utilizados em condi¢des
que incluem depressao, perturbacdo de ansiedade generalizada, perturbagdo obsessiva
compulsiva (POC) e fobia social, assim como enxaqueca e dor:

. triptanos, tramadol e triptofano utilizados em condi¢des que incluem depressao,
ansiedade generalizada, perturbagdo obsessiva compulsiva (POC) e fobia social, assim
como enxaqueca e dor;

. ISRS (tais como paroxetina e fluoxetina) utilizados na depressao, POC, panico e
ansiedade;

. outros antidepressivos (tais como venlafaxina e triptofano) utilizados na depressao
profunda;

. triciclicos (tais como clomipramina e amitriptilina) utilizados na depressao;

. hipericdo (Hypericum perforatum) utilizado como medicamento a base de plantas para
depressao ligeira;

. analgésicos (tais como tramadol e petidina) utilizados no alivio da dor;

. triptanos (tais como sumatriptano e zolmitripitano) utilizados no tratamento da
enxaqueca.

Estes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis; se sentir algum sintoma
que nao seja usual ao tomar qualquer destes medicamentos em conjunto com Abilify Maintena,
devera consultar o seu médico.

Abilify Maintena com alcool
Deve evitar-se a ingestao de alcool.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento.

Naio lhe devera ser administrado Abilify Maintena se estiver gravida, salvo se tiver
discutido com o seu médico esta situagdo. Assegure-se de que informa imediatamente o seu
médico se estiver gravida, se pensar que pode estar gravida ou se planear engravidar.

Os sintomas seguintes poderdo ocorrer em recém-nascidos de maes que tomaram este
medicamento nos ultimos trés meses da sua gravidez (ultimo trimestre):
tremores, rigidez muscular e/ou fraqueza, sonoléncia, agitacao, problemas respiratorios e

dificuldade na alimentagao.

Se o seu bebé desenvolver qualquer destes sintomas, devera contactar o seu médico.
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Se estiver a receber Abilify Maintena, o seu médico discutira consigo se devera amamentar,
considerando o beneficio que a terapéutica tera para si e o beneficio que a amamentagao tera
para o seu bebé. Nao devera fazer ambas. Fale com o seu médico sobre a melhor forma de
alimentar o seu bebé se estiver a ser tratada com Abilify Maintena.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Podem ocorrer tonturas e problemas de visdo durante o tratamento com este medicamento (ver
secgdo 4). Tal deve ser tido em consideragdo em casos em que € necessario um estado de alerta
total, por exemplo, na condugdo de veiculos ou na utilizagdo de maquinas.

Abilify Maintena contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como é administrado Abilify Maintena

Abilify Maintena ¢ fornecido sob a forma de um pé, que o seu médico ou enfermeiro colocara
em suspensao.

O seu médico decidira a quantidade de Abilify Maintena de que necessita. A dose inicial e
recomendada ¢ de 400 mg, a menos que o seu médico decida administrar-lhe uma dose inicial
ou de seguimento inferior.

Ha duas formas de comecar a utilizar Abilify Maintena; o seu médico decidira qual a forma
mais adequada para o seu caso.

. Se lhe for administrada uma inje¢do de Abilify Maintena no seu primeiro dia, o
tratamento com aripiprazol por via oral continuara durante 14 dias apos a primeira
injecao.

. Se lhe forem administradas duas injecdes de Abilify Maintena no seu primeiro dia,

tomara também um comprimido de aripiprazol por via oral nesta consulta.

Depois disso, o tratamento ¢ administrado com inje¢des de Abilify Maintena, salvo indicacdo do
seu médico em contrario.

O seu médico administrar-lhe-4 uma tnica inje¢do no musculo gliteo ou deltoide (nadega ou
ombro) todos os meses. Podera sentir um pouco de dor durante a injecdo. O seu médico
alternara as injec¢des entre o seu lado direito e esquerdo. As inje¢des nao serdo administradas por
via intravenosa.

Se tomar mais Abilify Maintena do que deveria

Este medicamento serd administrado sob supervisdo médica; € portanto improvavel que lhe seja
administrada uma dose excessiva. Se consultar mais do que um médico, assegure-se de que os
informa que se encontra a tomar Abilify Maintena.

Os doentes a quem foi administrada uma dose excessiva deste medicamento apresentaram os
seguintes sintomas:

. batimento rapido do coracdo, agitagdo/agressividade, problemas com o discurso;
. movimentos pouco usuais (especialmente da face ou da lingua) e redugdo do nivel de
consciéncia.

Outros sintomas poderdo incluir:
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. confusdo aguda, convulsdes (epilepsia), coma, uma combinagdo de febre, respiragdo
répida, transpiragao;

. rigidez muscular e sonoléncia ou apatia, respiragdo mais lenta, sufocamento, pressao
sanguinea alta ou baixa, ritmos cardiacos anormais.

Contacte imediatamente o seu médico ou o hospital se experimentar qualquer dos sintomas
anteriores.

Se falhar uma injecio de Abilify Maintena

E importante nio perder a sua dose agendada. Devera receber uma injecio mensal mas nio
antes de decorridos 26 dias apds a tltima inje¢do. Se perder uma injegdo, devera contactar o seu
médico para programar a injecdo seguinte, logo que possivel.

Se parar de tomar Abilify Maintena
Nao interrompa o seu tratamento apenas porque ja se sente melhor. E importante que continue o
tratamento com Abilify Maintena durante o tempo que o seu médico prescrever.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

. qualquer combinagdo destes sintomas: sonoléncia excessiva, tonturas, confusao,
desorientagdo, dificuldade na fala, dificuldade no andar, rigidez muscular ou tremores,
febre, fraqueza, irritabilidade, agressao, ansiedade, aumento da pressdo sanguinea ou
convulsdes que possam levar a inconsciéncia.

. movimentos pouco usuais, principalmente da face ou da lingua, uma vez que o seu
médico podera querer diminuir a sua dose.
. se tiver sintomas tais como inchago, dor e vermelhiddo na perna, pois isto podera

significar que possui um coagulo sanguineo, que podera deslocar-se através dos vasos
sanguineos até aos pulmdes, causando dor no peito e dificuldades respiratorias. Se tiver
qualquer destes sintomas, procure imediatamente aconselhamento médico.

. uma combinacdo de febre, respira¢do mais rapida, transpiragdo, rigidez muscular e
sonoléncia ou apatia, uma vez que estes sintomas poderdo ser um sinal de uma condi¢ao
chamada sindrome neuroléptica maligna (SNM).

. mais sede do que é normal, necessidade de urinar com maior frequéncia do que € normal,
sensa¢do de fome, fraqueza ou cansago, mal-estar do estdbmago, sensagdo de confusdo ou
odor frutado no halito, uma vez que podem constituir um sinal de diabetes.

. pensamentos suicidas, comportamentos ou pensamentos e sentimentos no sentido de fazer
mal a si proprio(a).

Os efeitos indesejaveis apresentados a seguir podem ocorrer também apds a administragao de
Abilify Maintena.
Fale com o seu médico ou enfermeiro se for afetado por algum destes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. ganho de peso
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. diabetes mellitus

. perda de peso

. inquietacdo

. sensagdo de ansiedade

. incapacidade para permanecer quieto(a), dificuldade em manter-se quieto(a) sentado(a)

. dificuldade em dormir (insonia)

. resisténcia irregular a0 movimento passivo, a medida que os musculos se contraem e se
relaxam, aumento anormal do tonus muscular, movimento corporal lento

. acatisia (sensag@o desconfortavel de inquietude interior e necessidade compulsiva de se
movimentar constantemente

. tremores

. contragdes musculares incontrolaveis, movimentos subitos ou estremecimento,
perturbagdo dos movimentos

. alteracdes no seu nivel de alerta

. sonoléncia

. tonturas

. cefaleia

. dificuldade em dormir

. rigidez muscular

. incapacidade de ter ou manter uma erecao durante as relagdes sexuais

. boca secador no local de inje¢do, endurecimento da pele no local de injecao

. fraqueza, perda de forca ou cansago extremo

. no decurso das andlises ao sangue, o seu médico pode detetar niveis mais elevados de

creatinafosfocinase no sangue (enzima importante para a sua fungcdo muscular)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. nivel reduzido de um tipo especifico de globulos brancos (neutropenia), hemoglobina ou
contagem eritrocitaria reduzidas, nivel reduzido de plaquetas sanguineas

. reacdes alérgicas (hipersensibilidade)

. niveis sanguineos da hormona prolactina diminuidos ou aumentados

. glicemia elevada

. aumento das gorduras sanguineas, tais como colesterol elevado, triglicéridos elevados e
também nivel reduzido de colesterol e nivel baixo de triglicéridos

. aumento dos niveis de insulina, uma hormona reguladora dos niveis de agucar no sangue

. diminuig¢do ou aumento de apetite

. pensamento suicida

. disturbios mentais caracterizados por contacto insuficiente ou perda de contacto com a
realidade

. alucinagao

. delirio

. interesse sexual aumentado

. reacdo de panico

. depressao

. labilidade emotiva

. estado de indiferenca com perda de capacidade emotiva, sentimentos de desconforto
emocional e mental

. perturbagdo do sono

. ranger dos dentes ou cerrar da mandibula

. diminuigdo do interesse sexual (diminuigdo da libido)

. humor modificado

. problemas musculares

. movimentos musculares que ndo consegue controlar, tais como caretas ou esgares, estalar

dos labios e movimentos da lingua. Normalmente, afetam primeiro a face e a boca,
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podendo afetar outras partes do corpo. Poderao constituir sinais de uma condigédo
chamada “discinesia tardia”.

parkinsonismo — condicdo clinica com multiplos sintomas que incluem diminui¢do ou
lentiddo dos movimentos, lentiddo de pensamentos, espasmos ao dobrar os membros
(rigidez em roda dentada), marcha arrastada, passos apressados, tremores, pouca ou
nenhuma expressao facial, rigidez muscular, producéo excessiva de saliva
problemas nos movimentos

inquietude extrema e pernas inquietas

distor¢do dos sentidos do paladar e odor

ataque marcado por fixacao dos globos oculares numa posigao

visdo turva

dor ocular

visdo dupla

sensibilidade dos olhos a luz

batimento cardiaco anormal, frequéncia cardiaca diminuida ou aumentada, condugao
elétrica cardiaca anormal, tracado anormal da atividade elétrica (ECG) cardiaca
pressdo sanguinea elevada

tonturas ao levantar de uma posigdo deitada ou sentada devido a quebra de pressdo
sanguinea

tosse

solucos

refluxo gastroesofagico. Quantidade excessiva de suco gastrico regressando (refluxos) ao
esofago (tubo que vai da boca ao estdmago, através do qual passam os alimentos),
causando azia e podendo danificar o es6fago

azia

vOmitos

diarreia

sensacdo de enjoo

dores de estomago

obstipagao

prisdo de ventre

evacuacao frequente

produgdo excessiva de saliva, salivacao superior ao normal

perda anormal de cabelo

acne, condi¢do cutanea da face em que o nariz e as bochechas se apresentam
anormalmente avermelhadas, eczema, endurecimento da pele

rigidez muscular, espasmos musculares, tremores musculares, contragdo muscular, dor
muscular (mialgia), dor nas extremidades

dor nas articulagdes (artralgia), dores nas costas, diminui¢do da amplitude dos
movimentos articulares, rigidez cervical, abertura limitada da boca

pedras nos rins, agucar (glicose) na urina

fluxo espontaneo de leite nos seios (galactorreia)

aumento do peito nos homens, hipersensibilidade mamaria, secura vaginal

febre

perda de forca

perturbagdes da marcha

mal-estar no peito

reacdo no local de injegdo, tal como vermelhiddo, desconforto associado a tumefacéo e
comichao no local de injecao

sede

lentiddo

os resultados dos exames da funcdo do figado podem estar alterados

durante os exames, o seu médico pode detetar

- niveis mais elevados de enzimas do figado

- niveis mais elevados de alanina aminotransferase
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- niveis mais elevados de gama-glutamiltransferase
- niveis mais elevados de bilirrubina no sangue

- niveis mais elevados de aspartato aminotransferase
- niveis mais elevados de glicose no sangue

- niveis mais elevados de hemoglobina glicosilada

- niveis mais baixos de colesterol no sangue

- niveis mais baixos de triglicéridos no sangue

- um aumento do perimetro da cintura

Os efeitos indesejaveis que se seguem foram comunicados desde a comercializagdo de
medicamentos contendo a mesma substdncia ativa e que sdo tomados por via oral; contudo, a
frequéncia da sua ocorréncia é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis).

niveis reduzidos de globulos brancos

reacdo alérgica (por exemplo, tumefagdo da boca, lingua, face e garganta, comichao,

erupcao da pele), exantema

batimento cardiaco anormal, morte subita inexplicada, ataque cardiaco

cetoacidose (cetonas no sangue ¢ urina) ou coma diabético

perda de apetite (anorexia), dificuldade em engolir

reducdo do nivel sanguineo de s6dio

tentativa de suicidio e suicidio

incapacidade de resistir ao impulso, apelo ou tentacdo de realizar certas atividades que o

poderiam prejudicar a si ou aos outros, que podem incluir:

- forte impulso para jogar excessivamente, apesar de sérias consequéncias pessoais
ou familiares

- interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos de preocupagao
significativa para si ou para outros, por exemplo, um aumento do impulso sexual

- compras ¢ gastos excessivos ou incontrolaveis

- compulsdo alimentar periédica (comer grandes quantidades de alimentos num curto
periodo de tempo) ou ingestdo compulsiva (comer mais alimentos do que o normal
e mais do que necessita para satisfazer a sua fome)

- uma tendéncia para deambular (andar sem destino certo)

Informe o seu médico se apresentar qualquer um destes comportamentos; ele avaliara

formas de gerir ou reduzir os sintomas.

nervosismo

agressividade

sindrome neuroléptica maligna (sindrome com sintomas como febre, rigidez muscular,

respiragdo acelerada, sudagdo, diminui¢do da consciéncia e alteracdes subitas da pressido

sanguinea e da frequéncia cardiaca)

ataques (convulsoes)

sindrome serotoninérgica (uma reagdo que pode causar sensacoes de grande felicidade,

sonoléncia, perda de discernimento, agitacdo psicomotora, sensagdo de estar bébado,

febre, sudagdo ou rigidez muscular)

perturbagdes da fala

problemas cardiacos, incluindo torsades de pointes, paragem do coragdo, irregularidades

do ritmo cardiaco que podem dever-se a uma alteragdo dos impulsos nervosos no coragao,

leituras anormais durante os exames cardiacos (ECG) — prolongamento QT

desmaio

sintomas relacionados com coagulos sanguineos nas veias, em especial nas pernas (0s

sintomas incluem inchago, dor e vermelhiddo na perna), que podem viajar através dos

vasos sanguineos, causando dores no peito e dificuldade em respirar

espasmo dos musculos em torno da caixa vocal

inalagdo acidental de alimentos com risco de pneumonia (infe¢cdo dos pulmdes)

inflamacao do pancreas
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. dificuldades em engolir

. insuficiéncia hepatica

. ictericia (coloragdo amarela da pele e da parte branca dos olhos)

. inflamacgdo hepatica

. exantema

. sensibilidade da pele a luz

. sudacdo excessiva

. reacdes alérgicas graves, tais como reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas

sistémicos (DRESS). A sindrome de DRESS aparece inicialmente com sintomas
semelhantes aos da gripe com uma erupcao na pele na face, seguindo-se uma propagagao
da erupgdo, temperaturas elevadas, aumento dos ganglios linfaticos, aumento dos niveis
de enzimas do figado nas analises sanguineas € um aumento de um tipo de globulos
brancos no sangue (eosinofilia)

. fraqueza, sensibilidade ou dor muscular, em especial se, a0 mesmo tempo, sentir mal-
estar, tiver febre ou apresentar urina escura. Podem ser causados por uma degradacéo
muscular anormal, que pode apresentar risco de vida e dar origem a problemas renais
(uma condi¢do chamada rabdomidlise)

. dificuldade em urinar

. perda involuntaria de urina (incontinéncia)

. sintomas de privagdo medicamentosa no recém-nascido

. erecdo prolongada e/ou dolorosa

. dificuldade de controlo da temperatura corporal basal ou sobreaquecimento
. dor no peito

. inchaco das maos, tornozelos ou pés

. no decurso dos exames, o seu médico pode detetar

- niveis mais elevados de fosfatase alcalina
- flutuacdo dos resultados durante os exames para medir a sua glicose sanguinea

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Abilify Maintena

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco para
injetaveis. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao congelar.

A suspensao reconstituida dever ser utilizada imediatamente mas podera ser conservada a uma
temperatura inferior a 25 °C até 4 horas no frasco. Nao conservar a suspensdo reconstituida na
seringa.

Nao deite quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Abilify Maintena
- A substancia ativa ¢ o aripiprazol.
Cada frasco para injetaveis contém 300 mg aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.
Cada frasco para injetaveis contém 400 mg aripiprazol.
Ap0ds a reconstitui¢do, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

- Os outros componentes sao
Po
Carmelose sodica, manitol (E421), mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio (E339),
hidroxido de sodio (E524)
Veiculo
Agua para preparacdes injetaveis

Qual o aspeto do Abilify Maintena e contetido da embalagem
Abilify Maintena é um p6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada.

Abilify Maintena é um po branco a esbranqui¢ado apresentado num frasco para injetaveis
transparente. O seu médico ou enfermeiro transforma-lo-do numa suspensao que sera
administrada sob a forma de uma injecdo utilizando o frasco para injetaveis de veiculo para
Abilify Maintena que ¢ fornecido sob a forma de uma solugdo transparente num frasco para
injetaveis transparente.

Embalagem individual

Cada embalagem individual contém um frasco para injetaveis de po, frasco para injetaveis de
veiculo de 2 ml, uma seringa Luer Lock de 3 ml com agulha de seguranga hipodérmica de

38 mm de calibre 21 pré-montada, com dispositivo de protecdo da agulha, uma seringa
descartavel de 3 ml com ponta de Luer Lock, um adaptador de frasco e trés agulhas de
seguranga hipodérmica: uma de 25 mm de calibre 23, uma de 38 mm de calibre 22 e uma de
51 mm de calibre 21.

Multipack
Pacote de 3 embalagens individuais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9, 2500 Valby
Dinamarca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 53579 79

bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

E\M\Gda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: +322 53579 79

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos
Farmacéuticos, Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18
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Italia Suomi/Finland

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1 Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +39 02 00 63 27 10 Tel: +46 8 54528660

Kvbmpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E Otsuka Pharma Scandinavia AB

TnA.: +357 22490305 Tel: +46 8 54528660

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
H. Lundbeck A/S Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +45 36301311 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacgédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

INSTRUCOES PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensao injetavel de libertacao prolongada
Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensio injetavel de libertacio prolongada
aripiprazol

Passo 1: Preparacdo antes da reconstituicdo do po.

Confirme se os componentes apresentados em baixo estdo todos disponiveis:

Folheto informativo e instrugdes para profissionais de saude de Abilify Maintena
Frasco para injetaveis de po

Frasco para injetaveis de 2 ml de veiculo

Importante: o frasco para injetaveis de veiculo contém um volume excedente.
Uma seringa Luer Lock de 3 ml com agulha de seguranca hipodérmica de 38 mm de
calibre 21 pré-montada, com dispositivo de protecdo da agulha

Uma seringa descartavel de 3 ml com ponta de Luer Lock

Um adaptador de frasco

Uma agulha de seguranca hipodérmica de 25 mm de calibre 23 com dispositivo de
protecdo da agulha

Uma agulha de seguranga hipodérmica de 38 mm de calibre 22 com dispositivo de
protecdo da agulha

Uma agulha de seguranca hipodérmica de 51 mm de calibre 21 com dispositivo de
protecdo da agulha

Instrucdes da seringa e agulha

Passo 2: Reconstituicdo do po

a)
b)

c)

Remover as tampas dos frascos para injetaveis de veiculo e do p6 e limpar os topos com
uma compressa esterilizada com alcool.

Utilizando a seringa com a agulha pré-montada, retirar do frasco o volume de veiculo
predeterminado para a seringa.

Frasco para injetaveis de 300 mg:

Adicionar 1,5 ml de veiculo para reconstituir o po

Frasco para injetaveis de 400 mg:

Adicionar 1,9 ml de veiculo para reconstituir o pd

Permanecerd uma pequena quantidade residual de veiculo no frasco para injetaveis, apos
a remogao. Qualquer excesso devera ser descartado.

Injetar lentamente o veiculo no frasco para injetdveis que contém o po.
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d)

f)

g

h)

i)

Retirar ar para igualar a pressdo no frasco para injetaveis movendo o émbolo ligeiramente
para tras.

Subsequentemente, retirar a agulha do frasco para injetaveis.

Ativar o dispositivo de seguranga da agulha utilizando a técnica de uma mao.

Pressionar suavemente a bainha contra uma superficie plana até a agulha ficar firmemente
encaixada na bainha de prote¢do da agulha.

Confirmar visualmente que a agulha esta totalmente encaixada na bainha de protecdo da
agulha e descartar.

N ‘@

Tapar Descartar

Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a
suspensdo apresentar uma aparéncia uniforme.

Abilj
Mahu:,),’a

Inspecionar visualmente a suspensdo reconstituida procurando particulas e descoloragdo
antes da administragdo. O medicamento reconstituido ¢ uma suspensao fluida de cor
branca a esbranqui¢ada. Nao utilizar se a suspensdo reconstituida contiver particulas
soltas ou qualquer descoloragao.

Se a injecdo ndo for realizada imediatamente apds a reconstituigdo, manter o frasco a uma
temperatura inferior a 25 °C até 4 horas ¢ agitar vigorosamente durante pelo menos

60 segundos para retomar a suspensdo antes da injecao.

Nao conservar a suspensdo reconstituida na seringa.

Passo 3: Preparacdo antes da injecdo

a)

Remover a tampa, deixando o adaptador na embalagem.
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b)

d)

Utilizando a embalagem do adaptador do frasco para manusear o adaptador do frasco para
injetaveis, unir a seringa de Luer Lock pré-embalada ao adaptador do frasco para

injetaveis.

Utilizar a seringa de Luer Lock para remover o adaptador do frasco para injetaveis da
embalagem e descartar a embalagem do adaptador do frasco para injetaveis.
Nunca tocar na ponta do perfurador do adaptador.

Abilify Maintena

Determinar o volume recomendado para injecao.

Abilify Maintena frasco para injetaveis de
300 mg

Dose Volume a injetar
300 mg 1,5 ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 ml
Abilify Maintena frasco para injetaveis de
400 mg
Dose Volume a injetar
400 mg 2,0 ml
300 mg 1,5 ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 ml

Limpar o topo do frasco da suspensao reconstituida com uma compressa esterilizada com
alcool.

Colocar e segurar o frasco para injetaveis da suspensao reconstituida numa superficie
rigida. Fixar o conjunto adaptador-seringa no frasco segurando o exterior do adaptador e
empurrando o perfurador do adaptador firmemente através da rolha de borracha, até o
adaptador se encaixar na sua posi¢ao.
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g)  Retirar lentamente o volume recomendado do frasco para injetaveis para a seringa de
Luer Lock para permitir a injegao.
Permanecera no frasco uma pequena quantidade de excesso de produto.

Abilify Maintena

Passo 4: Procedimento de inje¢go

a)  Destacar do frasco para injetaveis a seringa de Luer Lock que contém o volume
recomendado de suspensdo reconstituida de Abilify Maintena.

b)  Selecione uma das seguintes agulhas de seguranca hipodérmicas, dependendo do local da
injecdo e do peso do doente e coloque a agulha na seringa de Luer Lock que contém a
suspensao injetavel. Assegurar que a agulha assenta firmemente no dispositivo de
protecdo da agulha, empurrando e rodando no sentido dos ponteiros de um relogio e, em
seguida, puxando a tampa da agulha afastando-a da agulha.

Tipo de corpo Local da injecio | Tamanho da agulha

Nao obeso Muisculo deltoide | 25 mm calibre 23
Musculo gliteo 38 mm calibre 22

Obeso Musculo deltoide | 38 mm calibre 22
Musculo gliteo 51 mm calibre 21

c) Injetar lentamente o volume recomendado sob a forma de uma inje¢ao intramuscular
unica no musculo gluteo ou deltoide. Ndo massajar o local de injecdo. Deverdo ser
tomadas medidas de precaucdo de modo a evitar a inje¢do inadvertida num vaso
sanguineo. Nao injetar numa area com sinais de inflamagao, lesdes na pele, inchaco e/ou
feridas.

Apenas para injecdo intramuscular profunda no gliiteo ou deltoide.

Musculo deltoide Musculo gluteo
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Ter sempre presente a necessidade de realizar a rota¢do dos locais de injec¢do entre os dois
musculos gluteos ou deltoides.

Se o tratamento for iniciado com duas injecdes, injetar em dois locais de administrag@o
diferentes em dois musculos diferentes. NAO administrar ambas as injegdes
concomitantemente no mesmo musculo deltoide ou gliteo. Em metabolizadores fracos do
CYP2D6 conhecidos, administrar em dois musculos deltoides diferentes ou num musculo
deltoide e num musculo gliuteo. NAO injetar em dois musculos gliiteos.

Procurar sinais ou sintomas de administracdo intravenosa inadvertida.

Passo 5: Procedimentos apés a inje¢ao

Encaixar o dispositivo de seguranca da agulha conforme descrito no Passo 2 ¢). Descartar os
frascos para injetaveis, o adaptador, as agulhas ¢ a seringa de forma apropriada ap6s a injecdo.
Os frascos para injetaveis de po e de veiculo destinam-se apenas a uma utilizagao unica.

S '

Tapar Descartar
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensio injetavel de libertacio prolongada
em seringa pré-cheia
Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensao injetavel de libertacao prolongada
em seringa pré-cheia
aripiprazol

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois

contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Abilify Maintena e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Abilify Maintena
Como ¢ administrado Abilify Maintena

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Abilify Maintena

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que ¢é Abilify Maintena e para que ¢ utilizado

Abilify Maintena contém a substancia ativa aripiprazol em seringa pré-cheia. O aripiprazol
pertence a um grupo de medicamentos chamados antipsicoticos. O Abilify Maintena € utilizado
no tratamento da esquizofrenia — uma doenga com sintomas tais como ouvir, ver ou sentir coisas
que ndo existem, sensacao de suspeita, crencas erroneas, discurso € comportamento incoerentes
e apatia emocional. As pessoas que sofrem desta condigdo poderdo também sentir-se
deprimidas, culpadas, ansiosas ou tensas.

Abilify Maintena destina-se a ser utilizado em doentes adultos com esquizofrenia que estdo
suficientemente estabilizados durante o tratamento com aripiprazol tomado por via oral.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Abilify Maintena

Nao utilize Abilify Maintena

. se tem alergia ao aripiprazol ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Abilify Maintena.

Foram notificados pensamentos e comportamentos suicidas durante o tratamento com este
medicamento. Informe de imediato o seu médico se lhe ocorrer algum pensamento ou sensagio
no sentido de fazer mal a si préprio(a), antes ou depois de receber Abilify Maintena.

Antes do tratamento com Abilify Maintena, informe o seu médico se sofrer de:

. estado de agitagdo aguda ou estado psicético grave;
. problemas de coragdo ou historial de AVC, em especial se souber que tem outros fatores
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de risco para AVC;

. niveis de agucar no sangue clevados (caracterizados por sintomas tais como sede
excessiva, formagdo de quantidades elevadas de urina, aumento de apetite e sensacao de
fraqueza) ou historico familiar de diabetes;

. crises (convulsdes) pois o seu médico podera querer realizar uma monitorizagao mais
cuidada;

. movimentos musculares involuntérios e irregulares, especialmente na face;

. combinagdo de febre, suores, respiracdo acelerada, rigidez muscular e sonoléncia ou sono
(podem ser sinais de sindrome neuroléptica maligna);

. deméncia (perda de memoria e de outras capacidades mentais), em especial se for idoso;

. doengas cardiovasculares, historial familiar de doencas cardiovasculares, acidente
vascular cerebral ou "mini" acidente vascular cerebral, tensao arterial anormal;

. batimento cardiaco irregular ou se alguém da sua familia possui um historial de batimento

cardiaco irregular (incluindo o chamado prolongamento QT detetado através da
monitorizagdo por ECG;

. coagulos sanguineos, ou historial familiar de coagulos sanguineos, pois os antipsicoticos
foram associados a formagao de coagulos sanguineos;

. qualquer dificuldade em engolir;

. experiéncia passada com habitos de jogo excessivo;

. problemas graves no figado.

Se notar que esta a ganhar peso, a desenvolver movimentos pouco usuais, a sentir experiéncias
de sonoléncia que interferem com as atividades diarias normais, qualquer dificuldade em engolir
ou sintomas de alergia, fale com o seu médico imediatamente.

Informe o seu médico se vocé, ou o seu familiar / cuidador, notarem que esta a desenvolver
ansia ou desejo de se comportar de formas que nao sdo comuns em si € que nao consegue
resistir ao apelo, impulso ou tentagdo de realizar certas atividades que o poderiam prejudicar a si
ou aos outros. Estes sdo chamados distirbios do controlo de impulsos e podem incluir
comportamentos tais como o jogo viciante, excessiva ingestdo de alimentos ou excessivo gasto
de dinheiro, preocupagao ou desejo sexual anormalmente elevados, com aumento de
pensamentos ou sentimentos sexuais.

O seu médico podera ter de interromper ou ajustar a sua dose.

Este medicamento pode provocar sonoléncia, queda da tensdo arterial ao levantar-se, tonturas e
alterag¢Ges na sua capacidade de se mover ¢ equilibrar, o que pode levar a quedas. Deve ter
cuidado, particularmente se for idoso ou se tiver alguma debilidade.

Criancas e adolescentes
Nao utilizar este medicamento em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Desconhece-se se € seguro e eficaz nestes doentes.

Outros medicamentos e Abilify Maintena
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Medicamentos que reduzem a pressao sanguinea: Abilify Maintena pode aumentar o efeito de
medicamentos utilizados para diminuir a pressao sanguinea. Assegure-se de que informa o seu
médico se estiver a tomar qualquer medicamento que se destine a controlar a sua pressao
sanguinea.

Se esta a tomar Abilify Maintena com alguns medicamentos pode significar que o médico

necessitara de alterar a sua dose de Abilify Maintena ou dos outros medicamentos. E
especialmente importante mencionar os seguintes ao seu médico:
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. medicamentos para corre¢do do ritmo cardiaco (tais como a quinidina, amiodarona,

flecainida);

. antidepressivos ou medicamentos a base de plantas utilizados para tratar depressao e
ansiedade (tais como fluoxetina, paroxetina, Hipericao);

. medicamentos antiflingicos (tais como itraconazol);

. cetoconazol (utilizado para tratar a sindrome de Cushing, em que o corpo produz cortisol
em excesso)

. certos medicamentos para o tratamento de infe¢do por VIH (tais como inibidores da
protease, por exemplo, indinavir, ritonavir);

. anticonvulsivos utilizados para tratar a epilepsia (tais como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital);

. certos antibioticos utilizados para tratar a tuberculose (rifabutina, rifampicina);

. medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Estes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis ou reduzir o efeito do
Abilify Maintena; se sentir algum sintoma que nao seja usual ao tomar qualquer destes
medicamentos em conjunto com Abilify Maintena, devera consultar o seu médico.

Os medicamentos que aumentam o nivel de serotonina sdo tipicamente utilizados em condigdes
que incluem depressao, perturbacdo de ansiedade generalizada, perturbagdo obsessiva
compulsiva (POC) e fobia social, assim como enxaqueca e dor:

. triptanos, tramadol e triptofano utilizados em condi¢des que incluem depressao,
ansiedade generalizada, perturbagdo obsessiva compulsiva (POC) e fobia social, assim
como enxaqueca e dor;

. ISRS (tais como paroxetina e fluoxetina) utilizados na depressdo, POC, panico ¢
ansiedade;

. outros antidepressivos (tais como venlafaxina e triptofano) utilizados na depressao
profunda;

. triciclicos (tais como clomipramina e amitriptilina) utilizados na depressao;

. hipericao (Hypericum perforatum) utilizado como medicamento a base de plantas para
depressao ligeira;

. analgésicos (tais como tramadol e petidina) utilizados no alivio da dor;

. triptanos (tais como sumatriptano e zolmitripitano) utilizados no tratamento da
enxaqueca.

Estes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis; se sentir algum sintoma
que nao seja usual ao tomar qualquer destes medicamentos em conjunto com Abilify Maintena,
devera consultar o seu médico.

Abilify Maintena com alcool
Deve evitar-se a ingestao de alcool.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento.

Nao lhe devera ser administrado Abilify Maintena se estiver gravida, salvo se tiver
discutido com o seu médico esta situagao. Assegure-se de que informa imediatamente o seu
médico se estiver gravida, se pensar que pode estar gravida ou se planear engravidar.

Os sintomas seguintes poderdo ocorrer em recém-nascidos de maes que tomaram este
medicamento nos ultimos trés meses da sua gravidez (ultimo trimestre):

tremores, rigidez muscular e/ou fraqueza, sonoléncia, agitacdo, problemas respiratorios e
dificuldade na alimentagao.
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Se o seu bebé desenvolver qualquer destes sintomas, devera contactar o seu médico.

Se estiver a receber Abilify Maintena, o seu médico discutira consigo se devera amamentar,
considerando o beneficio que a terapéutica tera para si ¢ o beneficio que a amamentacéo tera
para o seu bebé. Nao devera fazer ambas. Fale com o seu médico sobre a melhor forma de
alimentar o seu bebé se estiver a ser tratada com Abilify Maintena.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Podem ocorrer tonturas e problemas de visdo durante o tratamento com este medicamento (ver
secgdo 4). Tal deve ser tido em consideragdo em casos em que € necessario um estado de alerta
total, por exemplo, na condugdo de veiculos ou na utilizagdo de maquinas.

Abilify Maintena contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como é administrado Abilify Maintena

Abilify Maintena ¢ fornecido sob a forma de uma seringa pré-cheia.

O seu médico decidira a quantidade de Abilify Maintena de que necessita. A dose inicial
recomendada ¢ de 400 mg, a menos que o seu médico decida administrar-lhe uma dose inicial

ou de seguimento inferior.

Ha duas formas de comecar a utilizar Abilify Maintena; o seu médico decidird qual a forma
mais adequada para o seu caso.

. Se lhe for administrada uma inje¢do de Abilify Maintena no seu primeiro dia, o
tratamento com aripiprazol por via oral continuard durante 14 dias apos a primeira
injecao.

. Se lhe forem administradas duas inje¢des de Abilify Maintena no seu primeiro dia,

tomard também um comprimido de aripiprazol por via oral nesta consulta.

Depois disso, o tratamento ¢ administrado com injegoes de Abilify Maintena, salvo indicagdo do
seu médico em contrario.

O seu médico administrar-lhe-4 uma tnica inje¢do no musculo gliteo ou deltoide (nadega ou
ombro) todos os meses. Podera sentir um pouco de dor durante a inje¢do. O seu médico
alternara as injecdes entre o seu lado direito e esquerdo. As inje¢des nao serdo administradas por
via intravenosa.

Se tomar mais Abilify Maintena do que deveria

Este medicamento serd administrado sob supervisdo médica; ¢ portanto improvavel que lhe seja
administrada uma dose excessiva. Se consultar mais do que um médico, assegure-se de que os
informa que se encontra a tomar Abilify Maintena.

Os doentes a quem foi administrada uma dose excessiva deste medicamento apresentaram os
seguintes sintomas:

. batimento rapido do coracdo, agitagdo/agressividade, problemas com o discurso;
. movimentos pouco usuais (especialmente da face ou da lingua) e redugdo do nivel de
consciéncia.
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Outros sintomas poderdo incluir:

confusdo aguda, convulsdes (epilepsia), coma, uma combinacao de febre, respiragao
rapida, transpiragao;

rigidez muscular e sonoléncia ou apatia, respiracdo mais lenta, sufocamento, pressdo
sanguinea alta ou baixa, ritmos cardiacos anormais.

Contacte imediatamente o seu médico ou o hospital se experimentar qualquer dos sintomas
anteriores.

Se falhar uma injecio de Abilify Maintena

E importante ndo perder a sua dose agendada. Devera receber uma inje¢io mensal mas nio
antes de decorridos 26 dias ap6s a ultima injecdo. Se perder uma injegao, devera contactar o seu
médico para programar a injecao seguinte, logo que possivel.

Se parar de tomar Abilify Maintena
Nao interrompa o seu tratamento apenas porque ja se sente melhor. E importante que continue o
tratamento com Abilify Maintena durante o tempo que o seu médico prescrever.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

4.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

qualquer combinagao destes sintomas: sonoléncia excessiva, tonturas, confusao,
desorientagdo, dificuldade na fala, dificuldade no andar, rigidez muscular ou tremores,
febre, fraqueza, irritabilidade, agressao, ansiedade, aumento da pressao sanguinea ou
convulsdes que possam levar a inconsciéncia.

movimentos pouco usuais, principalmente da face ou da lingua, uma vez que o seu
médico podera querer diminuir a sua dose.

se tiver sintomas tais como inchacgo, dor e vermelhiddo na perna, pois isto podera
significar que possui um coagulo sanguineo, que podera deslocar-se através dos vasos
sanguineos até aos pulmdes, causando dor no peito e dificuldades respiratorias. Se tiver
qualquer destes sintomas, procure imediatamente aconselhamento médico.

uma combinagdo de febre, respiragdo mais rapida, transpiragao, rigidez muscular e
sonoléncia ou apatia, uma vez que estes sintomas poderdo ser um sinal de uma condi¢do
chamada sindrome neuroléptica maligna (SNM).

mais sede do que é normal, necessidade de urinar com maior frequéncia do que € normal,
sensacao de fome, fraqueza ou cansaco, mal-estar do estomago, sensacao de confusido ou
odor frutado no halito, uma vez que podem constituir um sinal de diabetes.

pensamentos suicidas, comportamentos ou pensamentos e sentimentos no sentido de fazer
mal a si proprio(a).

Os efeitos indesejaveis apresentados a seguir podem ocorrer também apods a administragdo de
Abilify Maintena.
Fale com o seu médico ou enfermeiro se for afetado por algum destes efeitos indesejaveis:
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. ganho de peso

. diabetes mellitus

. perda de peso

. inquietacdo

. sensagdo de ansiedade

. incapacidade para permanecer quieto(a), dificuldade em manter-se quieto(a) sentado(a)

. dificuldade em dormir (insonia)

. resisténcia irregular a0 movimento passivo, a medida que os musculos se contraem e se
relaxam, aumento anormal do tonus muscular, movimento corporal lento

. acatisia (sensag@o desconfortavel de inquietude interior e necessidade compulsiva de se
movimentar constantemente

. tremores

. contragdes musculares incontrolaveis, movimentos subitos ou estremecimento,
perturbagdo dos movimentos

. alteracdes no seu nivel de alerta

. sonoléncia

. tonturas

. cefaleia

. dificuldade em dormir

. rigidez muscular

. incapacidade de ter ou manter uma ere¢do durante as relagdes sexuais

. boca secador no local de inje¢do, endurecimento da pele no local de injecao

. fraqueza, perda de forca ou cansago extremo

. no decurso das analises ao sangue, o seu médico pode detetar niveis mais elevados de

creatinafosfocinase no sangue (enzima importante para a sua funcdo muscular)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. nivel reduzido de um tipo especifico de globulos brancos (neutropenia), hemoglobina ou
contagem eritrocitaria reduzidas, nivel reduzido de plaquetas sanguineas

. reacdes alérgicas (hipersensibilidade)

. niveis sanguineos da hormona prolactina diminuidos ou aumentados

. glicemia elevada

. aumento das gorduras sanguineas, tais como colesterol elevado, triglicéridos elevados ¢
também nivel reduzido de colesterol e nivel baixo de triglicéridos

. aumento dos niveis de insulina, uma hormona reguladora dos niveis de agucar no sangue

. diminui¢do ou aumento de apetite

. pensamento suicida

. disturbios mentais caracterizados por contacto insuficiente ou perda de contacto com a
realidade

. alucinagdo

. delirio

. interesse sexual aumentado

. reacdo de panico

. depressao

. labilidade emotiva

. estado de indiferenca com perda de capacidade emotiva, sentimentos de desconforto
emocional e mental

. perturbagdo do sono

. ranger dos dentes ou cerrar da mandibula

. diminuigdo do interesse sexual (diminui¢do da libido)

. humor modificado

. problemas musculares
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movimentos musculares que ndo consegue controlar, tais como caretas ou esgares, estalar
dos labios e movimentos da lingua. Normalmente, afetam primeiro a face ¢ a boca,
podendo afetar outras partes do corpo. Poderao constituir sinais de uma condigo
chamada “discinesia tardia”.

parkinsonismo — condi¢#o clinica com multiplos sintomas que incluem diminui¢do ou
lentiddo dos movimentos, lentiddo de pensamentos, espasmos ao dobrar os membros
(rigidez em roda dentada), marcha arrastada, passos apressados, tremores, pouca ou
nenhuma expressao facial, rigidez muscular, produgao excessiva de saliva
problemas nos movimentos

inquietude extrema e pernas inquietas

distor¢do dos sentidos do paladar e odor

ataque marcado por fixacdo dos globos oculares numa posigao

visdo turva

dor ocular

visdo dupla

sensibilidade dos olhos a luz

batimento cardiaco anormal, frequéncia cardiaca diminuida ou aumentada, conducao
elétrica cardiaca anormal, tracado anormal da atividade elétrica (ECG) cardiaca
pressdo sanguinea elevada

tonturas ao levantar de uma posi¢do deitada ou sentada devido a quebra de pressdo
sanguinea

tosse

solucos

refluxo gastroesofagico. Quantidade excessiva de suco gastrico regressando (refluxos) ao
esofago (tubo que vai da boca ao estdmago, através do qual passam os alimentos),
causando azia e podendo danificar o esoéfago

azia

vomitos

diarreia

sensacao de enjoo

dores de estomago

obstipagdo

prisdo de ventre

evacuacao frequente

produgdo excessiva de saliva, salivagdo superior ao normal

perda anormal de cabelo

acne, condi¢do cutinea da face em que o nariz e as bochechas se apresentam
anormalmente avermelhadas, eczema, endurecimento da pele

rigidez muscular, espasmos musculares, tremores musculares, contragao muscular, dor
muscular (mialgia), dor nas extremidades

dor nas articulacdes (artralgia), dores nas costas, diminui¢do da amplitude dos
movimentos articulares, rigidez cervical, abertura limitada da boca

pedras nos rins, agticar (glicose) na urina

fluxo espontaneo de leite nos seios (galactorreia)

aumento do peito nos homens, hipersensibilidade mamaria, secura vaginal

febre

perda de forga

perturbagdes da marcha

mal-estar no peito

reacdo no local de injegdo, tal como vermelhiddo, desconforto associado a tumefacdo e
comichdo no local de injegdo

sede

lentiddo

os resultados dos exames da fun¢do do figado podem estar alterados

durante os exames, o seu médico pode detetar
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- niveis mais elevados de enzimas do figado

- niveis mais elevados de alanina aminotransferase

- niveis mais elevados de gama-glutamiltransferase
- niveis mais elevados de bilirrubina no sangue

- niveis mais elevados de aspartato aminotransferase
- niveis mais elevados de glicose no sangue

- niveis mais elevados de hemoglobina glicosilada

- niveis mais baixos de colesterol no sangue

- niveis mais baixos de triglicéridos no sangue

- um aumento do perimetro da cintura

Os efeitos indesejaveis que se seguem foram comunicados desde a comercializag¢do de
medicamentos contendo a mesma substancia ativa e que sdo tomados por via oral; contudo, a
frequéncia da sua ocorréncia é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis).

niveis reduzidos de globulos brancos

reacdo alérgica (por exemplo, tumefagdo da boca, lingua, face e garganta, comichao,

erupcio da pele), exantema

batimento cardiaco anormal, morte subita inexplicada, ataque cardiaco

cetoacidose (cetonas no sangue e urina) ou coma diabético

perda de apetite (anorexia), dificuldade em engolir

reducdo do nivel sanguineo de s6dio

tentativa de suicidio e suicidio

incapacidade de resistir ao impulso, apelo ou tentacdo de realizar certas atividades que o

poderiam prejudicar a si ou aos outros, que podem incluir:

- forte impulso para jogar excessivamente, apesar de sérias consequéncias pessoais
ou familiares

- interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos de preocupagao
significativa para si ou para outros, por exemplo, um aumento do impulso sexual

- compras e gastos excessivos ou incontrolaveis

- compulsdo alimentar periddica (comer grandes quantidades de alimentos num curto
periodo de tempo) ou ingestdo compulsiva (comer mais alimentos do que o normal
e mais do que necessita para satisfazer a sua fome)

- uma tendéncia para deambular (andar sem destino certo)

Informe o seu médico se apresentar qualquer um destes comportamentos; ele avaliara

formas de gerir ou reduzir os sintomas.

nervosismo

agressividade

sindrome neuroléptica maligna (sindrome com sintomas como febre, rigidez muscular,

respiracdo acelerada, sudacdo, diminuicdo da consciéncia e altera¢des subitas da pressdo

sanguinea e da frequéncia cardiaca)

ataques (convulsoes)

sindrome serotoninérgica (uma reagao que pode causar sensagdes de grande felicidade,

sonoléncia, perda de discernimento, agitacdo psicomotora, sensagao de estar bébado,

febre, sudag@o ou rigidez muscular)

perturbagdes da fala

problemas cardiacos, incluindo torsades de pointes, paragem do coragdo, irregularidades

do ritmo cardiaco que podem dever-se a uma alteracdo dos impulsos nervosos no coragao,

leituras anormais durante os exames cardiacos (ECG) — prolongamento QT

desmaio

sintomas relacionados com coagulos sanguineos nas veias, em especial nas pernas (os

sintomas incluem inchago, dor e vermelhidao na perna), que podem viajar através dos

vasos sanguineos, causando dores no peito ¢ dificuldade em respirar

espasmo dos musculos em torno da caixa vocal
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. inalagdo acidental de alimentos com risco de pneumonia (infeg¢do dos pulmdes)

. inflamac¢do do pancreas

. dificuldades em engolir

. insuficiéncia hepatica

. ictericia (coloragdo amarela da pele e da parte branca dos olhos)

. inflamacgao hepatica

i exantema

. sensibilidade da pele a luz

. sudacdo excessiva

. reacdes alérgicas graves, tais como reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas

sistémicos (DRESS). A sindrome de DRESS aparece inicialmente com sintomas
semelhantes aos da gripe com uma erupgao na pele na face, seguindo-se uma propagacdo
da erupcdo, temperaturas elevadas, aumento dos ganglios linfaticos, aumento dos niveis
de enzimas do figado nas andlises sanguineas e um aumento de um tipo de globulos
brancos no sangue (eosinofilia)

. fraqueza, sensibilidade ou dor muscular, em especial se, a0 mesmo tempo, sentir mal-
estar, tiver febre ou apresentar urina escura. Podem ser causados por uma degradagao
muscular anormal, que pode apresentar risco de vida e dar origem a problemas renais
(uma condigdo chamada rabdomidlise)

. dificuldade em urinar

. perda involuntéria de urina (incontinéncia)

. sintomas de privacdo medicamentosa no recém-nascido

. erecdo prolongada e/ou dolorosa

. dificuldade de controlo da temperatura corporal basal ou sobreaquecimento
. dor no peito

. inchago das méos, tornozelos ou pés

. no decurso dos exames, o seu médico pode detetar

- niveis mais elevados de fosfatase alcalina
- flutuagdo dos resultados durante os exames para medir a sua glicose sanguinea

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Abilify Maintena

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem e na seringa
pré-cheia. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.

Se a injecdo ndo for administrada imediatamente apds a reconstituicdo, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas

Nao deite quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Abilify Maintena
- A substancia ativa € o aripiprazol.
Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de aripiprazol.
Apds a reconstitui¢do, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.
Cada seringa pré-cheia contém 400 mg de aripiprazol.
Ap0s a reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 200 mg de aripiprazol.

- Os outros componentes sao
Po
Carmelose sodica, manitol (E421), mono-hidrato de di-hidrogenofosfato de sodio (E339),
hidroxido de sodio (E524)
Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto do Abilify Maintena e contetido da embalagem

Abilify Maintena apresenta-se em seringa pré-cheia, contendo um p6 branco a esbranquicado na
camara anterior e um veiculo transparente na camara posterior. O seu médico transforma-la-a
numa suspensdo que sera administrada por via injetavel.

Embalagem individual

Cada embalagem individual contém uma seringa pré-cheia e trés agulhas de seguranga
hipodérmica: uma de 25 mm de calibre 23, uma de 38 mm de calibre 22 e uma de 51 mm de
calibre 21.

Multipack
Pacote de 3 embalagens individuais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9, 2500 Valby
Dinamarca

Elaiapharm

2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis
06550 Valbonne

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 53579 79

bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

E\M\Gda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: +322 53579 79

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos
Farmacéuticos, Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

134



Italia Suomi/Finland

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1 Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +39 02 00 63 27 10 Tel: +46 8 54528660

Kvbmpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E Otsuka Pharma Scandinavia AB

TnA.: +357 22490305 Tel: +46 8 54528660

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
H. Lundbeck A/S Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +45 36301311 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacgédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
INSTRUCOES PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

Abilify Maintena 300 mg pé e veiculo para suspensao injetavel de libertacao prolongada
em seringa pré-cheia

Abilify Maintena 400 mg pé e veiculo para suspensao injetavel de libertacao prolongada
em seringa pré-cheia

aripiprazol

Passo 1: Preparacéo antes da reconstituicdo do po.

Confirme se os componentes apresentados em baixo estdo todos disponiveis:

- Folheto informativo e instru¢des para profissionais de saude de Abilify Maintena

- Uma seringa pré-cheia Abilify Maintena

- Uma agulha de seguranga hipodérmica de 25 mm de calibre 23 com dispositivo de
protecdo da agulha

- Uma agulha de seguranca hipodérmica de 38 mm de calibre 22 com dispositivo de
protecdo da agulha

- Uma agulha de seguranca hipodérmica de 51 mm de calibre 21 com dispositivo de
protecdo da agulha

- Instrucdes da seringa e agulha

Passo 2: Reconstituicao do po6

a) Empurrar ligeiramente o cilindro do émbolo para encaixar a rosca e, em seguida, girar o
émbolo até que o cilindro pare de rodar para libertar o diluente. Uma vez que o cilindro
do émbolo tenha parado completamente, a rolha intermédia estara na linha indicadora.

Linha
indicadora

émbolo
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b)  Agitar vigorosamente a seringa na vertical durante 20 segundos até que a suspensdo
reconstituida tenha uma aparéncia uniforme. A suspensdo deve ser injetada
imediatamente apds a reconstituicao.

branco-leite
uniforme

20 segundos

c) Inspecionar visualmente a seringa em termos de particulas e descoloracao antes da
administracdo. Uma vez reconstituida, a suspensdo do medicamento deve ter a aparéncia
de uma suspensdo uniforme, homogénea, opaca e de cor branco-leite.

d)  Seainjecdo ndo for administrada imediatamente apos a reconstitui¢do, a seringa pode ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C até 2 horas. Se a seringa for deixada por mais
de 15 minutos, agitar vigorosamente durante pelo menos 20 segundos para voltar a
suspender antes da injegao.

Passo 3: Procedimento da injecdo
a) Girar e remover a tampa exterior e a tampa da ponta

' Girar +

Tampa da . ﬂ Girar + Remover

b)  Selecionar uma das seguintes agulhas de seguranga hipodérmicas, dependendo do local
da injecdo e do peso do doente.

Tipo de corpo Local da injecio | Tamanho da agulha

Nao obeso Musculo deltoide | 25 mm calibre 23
Musculo gliteo 38 mm calibre 22

Obeso Musculo deltoide | 38 mm calibre 22
Musculo gliteo 51 mm calibre 21
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c)

d)

Enquanto se segura na tampa da agulha, assegurar que a agulha esta firmemente
encostada ao dispositivo de seguranca e, empurrando, girar no sentido dos ponteiros do
relogio até encaixar bem.

/

%E Tampa da agulha

-

Em seguida, puxar a tampa da agulha a direito para cima.

1

Tampa da agulha Puxar

Segurar a seringa na vertical e fazer avancar o cilindro do émbolo lentamente para
expelir o ar. Se ndo for possivel fazer avancar o cilindro do émbolo para expelir o ar,
verificar se o cilindro do émbolo foi rodado até parar completamente. Néo € possivel
voltar a suspender depois de o ar da seringa ter sido expelido.

-— Expelir o ar até que a suspensdo encha
a base da agulha*

*Se houver resisténcia ou
dificuldade em expelir o ar,
verificar se o cilindro do émbolo
foi rodado até parar
completamente.

Injetar lentamente no musculo gliteo ou deltoide. Nao massajar o local de injecdo.
Deverao ser tomadas medidas de precaugdo de modo a evitar a injecdo inadvertida num
vaso sanguineo. Nao injetar numa area com sinais de inflamacao, lesdes na pele, inchago
e/ou feridas.

Apenas para injecdo intramuscular profunda no gliteo ou deltoide.
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Musculo deltoide Musculo gluteo

Ter sempre presente a necessidade de realizar a rotacdo dos locais de injec¢do entre os dois
musculos gluteos ou deltoides.

Se o tratamento for iniciado com duas injecdes, injetar em dois locais de administrag@o
diferentes em dois muisculos diferentes. NAO administrar ambas as inje¢des
concomitantemente no mesmo musculo deltoide ou gliteo. Em metabolizadores fracos do
CYP2D6 conhecidos administrar em dois musculos deltoides diferentes ou num musculo
deltoide e num musculo glhiteo. NAO injetar em dois musculos gluteos.

Procurar sinais ou sintomas de administracdo intravenosa inadvertida.

Passo 4: Procedimentos apds a inje¢éo
Encaixar o dispositivo de seguranca da agulha. Descartar a agulha e a seringa pré-cheia de
forma apropriada apds a injecao.

—

,

Tapar Descartar
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Abilify Maintena 720 mg suspensio injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia
Abilify Maintena 960 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada em seringa pré-
cheia
aripiprazol (aripiprazole)

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois

contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Abilify Maintena e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Abilify Maintena
Como ¢ administrado Abilify Maintena

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Abilify Maintena

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que ¢é Abilify Maintena e para que é utilizado

Abilify Maintena contém a substancia ativa aripiprazol em seringa pré-cheia.

O aripiprazol pertence a um grupo de medicamentos chamados antipsicéticos. O Abilify
Maintena ¢ utilizado no tratamento da esquizofrenia — uma doenga com sintomas tais como
ouvir, ver ou sentir coisas que ndo existem, sensacao de suspeita, crengas erroneas, discurso e
comportamento incoerentes e apatia emocional. As pessoas que sofrem desta condi¢do poderao
também sentir-se deprimidas, culpadas, ansiosas ou tensas.

Abilify Maintena destina-se a ser utilizado em doentes adultos com esquizofrenia que estdo
suficientemente estabilizados durante o tratamento com aripiprazol.

Se respondeu bem ao tratamento com aripiprazol tomado por via oral ou ao medicamento
Abilify Maintena, o seu médico pode iniciar um tratamento com Abilify Maintena. Este
medicamento pode ajudar a aliviar os sintomas da sua doenca e diminuir o risco de os seus
sintomas regressarem.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Abilify Maintena
Nao utilize Abilify Maintena
. se tem alergia ao aripiprazol ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Abilify Maintena.

Foram notificados pensamentos e comportamentos suicidas durante o tratamento com este

medicamento. Informe de imediato o seu médico se lhe ocorrer algum pensamento ou sensagao
no sentido de fazer mal a si proprio(a), antes ou depois de receber Abilify Maintena.
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Antes do tratamento com este medicamento, informe o seu médico se sofrer de:

. estado de agitagdo aguda ou estado psicotico grave;

. doengas cardiovasculares, historial familiar de doengas cardiovasculares, acidente
vascular cerebral ou "mini" acidente vascular cerebral, tensdo arterial anormal;

. problemas de corago ou historial de AVC, em especial se souber que tem outros fatores
de risco para AVC;

. coagulos sanguineos, ou historial familiar de coagulos sanguineos, pois os antipsicoticos
foram associados a formagdo de coagulos sanguineos;

. batimento cardiaco irregular ou se alguém da sua familia possui um historial de batimento

cardiaco irregular (incluindo o chamado prolongamento QT detetado através da
monitorizagdo por ECG);

. movimentos musculares involuntérios e irregulares, especialmente na face (discinesia
tardia);

. combinagdo de febre, suores, respiracdo acelerada, rigidez muscular e sonoléncia ou sono
(podem ser sinais de sindrome neuroléptica maligna);

. crises (convulsdes) pois o seu médico podera querer realizar uma monitorizagao mais
cuidada;

. deméncia (perda de memoria e de outras capacidades mentais), em especial se for idoso;

. niveis de agucar no sangue elevados (caracterizados por sintomas tais como sede

excessiva, formacdo de quantidades elevadas de urina, aumento de apetite e sensacao de
fraqueza) ou historico familiar de diabetes;

. qualquer dificuldade em engolir;

. experiéncia passada com habitos de jogo excessivo.

Se notar que esta a ganhar peso, a desenvolver movimentos pouco usuais, a sentir experiéncias
de sonoléncia que interferem com as atividades diarias normais, qualquer dificuldade em engolir
ou sintomas de alergia, fale com o seu médico imediatamente.

Informe o seu médico se vocé, ou o seu familiar / cuidador, notarem que estd a desenvolver
ansia ou desejo de se comportar de formas que nao sdo comuns em si € que ndo consegue
resistir ao apelo, impulso ou tentacdo de realizar certas atividades que o poderiam prejudicar a si
ou aos outros. Estes sdo chamados disturbios do controlo de impulsos e podem incluir
comportamentos tais como o jogo viciante, excessiva ingestdo de alimentos ou excessivo gasto
de dinheiro, preocupagao ou desejo sexual anormalmente elevados, com aumento de
pensamentos ou sentimentos sexuais.

O seu médico podera ter de interromper ou ajustar a sua dose.

Este medicamento pode provocar sonoléncia, queda da tensdo arterial ao levantar-se, tonturas e
alterag¢des na sua capacidade de se mover e equilibrar, o que pode levar a quedas. Deve ter
cuidado, particularmente se for idoso ou se tiver alguma debilidade.

Criancas e adolescentes
Nao utilizar este medicamento em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Desconhece-se se € seguro ¢ eficaz nestes doentes.

Outros medicamentos e Abilify Maintena
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Medicamentos que reduzem a pressao sanguinea: Abilify Maintena pode aumentar o efeito de
medicamentos utilizados para diminuir a pressdo sanguinea. Assegure-se de que informa o seu
médico se estiver a tomar qualquer medicamento que se destine a controlar a sua pressao
sanguinea.
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Se esta a tomar Abilify Maintena com alguns medicamentos pode significar que o médico
necessitara de alterar a sua dose de Abilify Maintena ou dos outros medicamentos. E
especialmente importante mencionar os seguintes ao seu médico:

. medicamentos para corre¢do do ritmo cardiaco (tais como a quinidina, amiodarona,
flecainida, diltiazem);

. antidepressivos ou medicamentos a base de plantas utilizados para tratar depressao e
ansiedade (tais como fluoxetina, paroxetina, escitalopram, hipericao);

. medicamentos antiflingicos (tais como itraconazol);

. cetoconazol (utilizado para tratar a sindrome de Cushing, em que o corpo produz cortisol
em excesso)

. certos medicamentos para o tratamento de infe¢ao por VIH (tais como inibidores da
protease, por exemplo, indinavir, ritonavir);

. anticonvulsivos utilizados para tratar a epilepsia (tais como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, primidona);

. certos antibioticos utilizados para tratar a tuberculose (rifabutina, rifampicina);

. medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Estes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis ou reduzir o efeito do
Abilify Maintena; se sentir algum sintoma que ndo seja usual ao tomar qualquer destes
medicamentos em conjunto com Abilify Maintena, devera consultar o seu médico.

Os medicamentos que aumentam o nivel de serotonina sdo tipicamente utilizados em condicdes
que incluem depressdo, perturbacdo de ansiedade generalizada, perturbagdo obsessiva
compulsiva (POC) e fobia social, assim como enxaqueca e dor:

. triptanos, tramadol e triptofano utilizados em condi¢des que incluem depressao,
ansiedade generalizada, POC e fobia social, assim como enxaqueca e dor;

. inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina/inibidores de recaptacdo de noradrenalina
(ISRS/ISRN) tais como paroxetina e fluoxetina utilizados na depressao, POC, panico e
ansiedade;

. outros antidepressivos (tais como venlafaxina e triptofano) utilizados na depressao
profunda;

. triciclicos (tais como clomipramina e amitriptilina) utilizados na depressao;

. hipericdo (Hypericum perforatum) utilizado como medicamento a base de plantas para
depressao ligeira;

. analgésicos (tais como tramadol e petidina) utilizados no alivio da dor;

. triptanos (tais como sumatriptano e zolmitriptano) utilizados no tratamento da enxaqueca.

Estes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis; se sentir algum sintoma
que ndo seja usual ao tomar qualquer destes medicamentos em conjunto com Abilify Maintena,
devera consultar o seu médico.

Abilify Maintena com alcool
Deve evitar-se a ingestao de alcool.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento.

Nao lhe devera ser administrado Abilify Maintena se estiver gravida, salvo se tiver
discutido com o seu médico esta situagdo. Assegure-se de que informa imediatamente o seu

médico se estiver gravida, se pensar que pode estar gravida ou se planear engravidar.

Os sintomas seguintes poderdo ocorrer em recém-nascidos de maes que tomam este

142



medicamento nos ultimos trés meses da sua gravidez (ltimo trimestre):
tremores, rigidez muscular e/ou fraqueza, sonoléncia, agitacdo, problemas respiratorios ¢
dificuldade na alimentacgao.

Se o seu bebé desenvolver qualquer destes sintomas, devera contactar o seu médico.

Se estiver a receber Abilify Maintena, o seu médico discutira consigo se devera amamentar,
considerando o beneficio que a terapéutica tera para si ¢ o beneficio que a amamentacéo tera
para o seu bebé. Ndo devera fazer ambas. Fale com o seu médico sobre a melhor forma de
alimentar o seu bebé se estiver a ser tratada com este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Podem ocorrer tonturas e problemas de visao durante o tratamento com este medicamento (ver
seccao 4). Tal deve ser tido em consideragdo em casos em que € necessario um estado de alerta
total, por exemplo, na condugdo de veiculos ou na utilizagdo de maquinas.

Abilify Maintena contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como é administrado Abilify Maintena

Abilify Maintena ¢ fornecido sob a forma de uma suspensao numa seringa pré-cheia que o seu
médico ou enfermeiro ird administrar.

O seu médico decidira a dose de que necessita. A dose inicial recomendada ¢ de 960 mg
injetados uma vez de 2 em 2 meses (56 dias apos a inje¢do anterior), a menos que o seu médico
decida administrar-lhe uma dose inicial ou de seguimento inferior (720 mg) injetada uma vez de
2 em 2 meses (56 dias apds a inje¢@o anterior).

Ha trés formas de comecar a utilizar Abilify Maintena 960 mg; o seu médico decidira qual a

forma mais adequada para o seu caso.

. Se lhe foi administrado Abilify Maintena 400 mg um ou mais meses antes de o seu
médico ter iniciado o tratamento com Abilify Maintena 960 mg, a sua préxima dose pode
ser substituida por uma injecao de Abilify Maintena 960 mg.

. Se lhe for administrada uma injecdo de Abilify Maintena 960 mg no seu primeiro dia sem
administracdo de Abilify Maintena 400 mg um més antes, o tratamento com aripiprazol
por via oral continuara durante 14 dias apds a primeira injecgao.

. Se lhe forem administradas duas injecdes (uma de Abilify Maintena 960 mg e uma de
Abilify Maintena 400 mg) no seu primeiro dia, tomara também um comprimido de
aripiprazol por via oral nesta consulta. O seu médico administrar-lhe-4 as injecdes em
dois locais diferentes.

Depois disso, o tratamento é administrado com inje¢des de Abilify Maintena 960 mg ou
720 mg, salvo indicacdo do seu médico em contrario.

O seu médico administrar-lhe-4 uma unica inje¢ao no musculo gliteo (nadega) uma vez de dois
em dois meses. Podera sentir um pouco de dor durante a inje¢do. O seu médico alternara as
inje¢des entre o seu lado direito e esquerdo. As inje¢des ndo serdo administradas por via
intravenosa.

Se tomar mais Abilify Maintena do que deveria

Este medicamento sera administrado sob supervisdo médica; é portanto improvavel que lhe seja
administrada uma dose excessiva. Se consultar mais do que um médico, assegure-se de que os
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informa que se encontra a tomar este medicamento.

Os doentes a quem foi administrada uma dose excessiva deste medicamento apresentaram os
seguintes sintomas:

batimento rapido do coragdo, agitacdo/agressividade, problemas com o discurso;
movimentos pouco usuais (especialmente da face ou da lingua) e redugdo do nivel de
consciéncia.

Outros sintomas poderao incluir:

confusdo aguda, convulsdes (epilepsia), coma, uma combinagdo de febre, respiracdo
rapida, transpiragao;

rigidez muscular e sonoléncia ou apatia, respiragdo mais lenta, sufocamento, pressao
sanguinea alta ou baixa, ritmos cardiacos anormais.

Contacte imediatamente o seu médico ou o hospital se apresentar qualquer dos sintomas
anteriores.

Se falhar uma injecdo de Abilify Maintena

E importante ndo falhar a sua dose agendada. Devera receber uma injegdo uma vez de dois em
dois meses. Se falhar uma injegdo, devera contactar o seu médico para programar a injegao
seguinte, logo que possivel.

Se parar de tomar Abilify Maintena
Nao interrompa o seu tratamento apenas porque ja se sente melhor. E importante que continue o
tratamento com este medicamento durante o tempo que o seu médico prescrever.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

4.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

qualquer combinagdo destes sintomas: sonoléncia excessiva, tonturas, confusao,
desorientagdo, dificuldade na fala, dificuldade no andar, rigidez muscular ou tremores,
febre, fraqueza, irritabilidade, agressdo, ansiedade, aumento da pressdo sanguinea ou
convulsdes que possam levar a inconsciéncia.

movimentos pouco usuais, principalmente da face ou da lingua, uma vez que o seu
médico podera querer diminuir a sua dose.

se tiver sintomas tais como inchaco, dor e vermelhiddo na perna, pois isto podera
significar que possui um coagulo sanguineo, que podera deslocar-se através dos vasos
sanguineos até aos pulmoes, causando dor no peito e dificuldades respiratorias. Se tiver
qualquer destes sintomas, procure imediatamente aconselhamento médico.

uma combinagao de febre, respiragdo mais rapida, transpiragao, rigidez muscular e
sonoléncia ou apatia, uma vez que estes sintomas poderdo ser um sinal de uma condi¢ao
chamada sindrome neuroléptica maligna (SNM).

mais sede do que é normal, necessidade de urinar com maior frequéncia do que € normal,

144



sensacdo de fome, fraqueza ou cansaco, mal-estar do estdbmago, sensacdo de confusido ou
odor frutado no halito, uma vez que podem constituir um sinal de diabetes.

. pensamentos suicidas, comportamentos ou pensamentos e sentimentos no sentido de fazer
mal a si proprio(a).

Os efeitos indesejaveis apresentados a seguir podem ocorrer também apds a administragao de
Abilify Maintena.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se for afetado por algum destes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. diabetes mellitus

. inquietacdo

. sensacao de ansiedade

. incapacidade para permanecer quieto(a), dificuldade em manter-se quieto(a) sentado(a)

. dificuldade em dormir (insdnia)

. resisténcia irregular a0 movimento passivo, a medida que os musculos se contraem e se
relaxam, aumento anormal do tonus muscular, movimento corporal lento

. acatisia (sensag@o desconfortavel de inquietude interior e necessidade compulsiva de se
movimentar constantemente)

. tremores

. contragdes musculares incontrolaveis, movimentos subitos ou estremecimento,
perturbagdo dos movimentos

. alteragdes no seu nivel de alerta

. sonoléncia

. tonturas

. cefaleia

. boca seca

. rigidez muscular

. incapacidade de ter ou manter uma erecdo durante as relagdes sexuais

. dor no local de injecdo, endurecimento da pele no local de injecao

. fraqueza, perda de forca ou cansago extremo

. no decurso das andlises ao sangue, o seu médico pode detetar niveis mais elevados de

creatina fosfoquinase no sangue (enzima importante para a sua fun¢do muscular)
. ganho de peso
. perda de peso

Efeitos indesejdveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. nivel reduzido de um tipo especifico de globulos brancos (neutropenia), hemoglobina
baixa ou contagem eritrocitdria reduzidas, nivel reduzido de plaquetas sanguineas

. reacdes alérgicas (por exemplo, inchago da boca, lingua, face e garganta, comichao,
urticaria)

. niveis sanguineos da hormona prolactina aumentados

. glicemia elevada

. aumento das gorduras sanguineas, tais como colesterol elevado e triglicéridos elevados

. aumento dos niveis de insulina, uma hormona reguladora dos niveis de aglicar no sangue

. diminui¢do ou aumento de apetite

. pensamento suicida

. distarbios mentais caracterizados por contacto insuficiente ou perda de contacto com a
realidade

. alucinacao (por exemplo, ver e ouvir coisas que ndo sdo reais)

. delirio (por exemplo, acreditar em coisas que ndo sdo verdadeiras)

. interesse sexual aumentado (pode levar a comportamentos significativamente

preocupantes para si ou para outros)
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reagdo de panico

depressao

labilidade emotiva

estado de indiferenca com perda de capacidade emotiva, sentimentos de desconforto
emocional e mental

perturbagdo do sono

ranger dos dentes ou cerrar da mandibula

diminuigdo do interesse sexual (diminuigdo da libido)

humor modificado

problemas musculares

movimentos musculares que ndo consegue controlar, tais como caretas ou esgares, estalar
dos labios e movimentos da lingua. Normalmente, afetam primeiro a face ¢ a boca,
podendo afetar outras partes do corpo. Poderao constituir sinais de uma condi¢do
chamada “discinesia tardia”.

parkinsonismo — condicdo clinica com multiplos sintomas que incluem diminui¢do ou
lentiddo dos movimentos, lentiddo de pensamentos, espasmos ao dobrar os membros
(rigidez em roda dentada), marcha arrastada, passos apressados, tremores, pouca ou
nenhuma expressao facial, rigidez muscular, produgio excessiva de saliva
problemas nos movimentos

inquietude extrema e pernas inquietas

fixacdo dos globos oculares numa posi¢ao

visdo turva

dor ocular

visdo dupla

sensibilidade dos olhos a luz

distor¢do dos sentidos do paladar e odor

batimento cardiaco anormal, frequéncia cardiaca diminuida ou aumentada

pressdo sanguinea elevada

tonturas ao levantar de uma posicgdo deitada ou sentada devido a quebra de pressdo
sanguinea

tosse

solucos

refluxo gastroesofagico: quantidade excessiva de suco gastrico regressando (refluxos) ao
esofago (tubo que vai da boca ao estdmago, através do qual passam os alimentos),
causando azia e podendo danificar o esoéfago

azia

vomitos

diarreia

sensacao de enjoo

dores de estobmago

obstipacao

prisdo de ventre

evacuacao frequente

producdo excessiva de saliva, salivagao superior ao normal

perda anormal de cabelo

acne, condi¢do cutanea da face em que o nariz e as bochechas se apresentam
anormalmente avermelhadas, eczema, endurecimento da pele

rigidez muscular, espasmos musculares, tremores musculares, contragdo muscular, dor
muscular (mialgia), dor nas extremidades

dor nas articulagdes (artralgia), dores nas costas, diminui¢do da amplitude dos
movimentos articulares, rigidez cervical, abertura limitada da boca

pedras nos rins, agtcar (glicose) na urina

fluxo espontaneo de leite nos seios (galactorreia)

aumento do peito nos homens, hipersensibilidade mamaria, secura vaginal

febre
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. perda de forga

. perturbagdes da marcha

. mal-estar no peito

. reacdo no local de injegdo, tal como vermelhidao, desconforto associado a tumefacdo e
comichdo no local de injegdo

. sede

. lentiddo

. durante os exames, o seu médico pode detetar

- niveis mais elevados de glicose no sangue
- niveis mais elevados de hemoglobina glicosilada
- um aumento do perimetro da cintura
- niveis mais baixos de colesterol no sangue
- niveis mais baixos de triglicéridos no sangue
niveis mais baixos de globulos brancos e de neutrofilos no sangue
- niveis mais elevados de enzimas do figado
niveis mais baixos da hormona prolactina no sangue
leitura (ECG) alterada do coragdo (por exemplo, amplitude da onda T diminuida ou
invertida)
- niveis mais elevados de alanina aminotransferase
- niveis mais elevados de gama-glutamiltransferase
- niveis mais elevados de bilirrubina no sangue
- niveis mais elevados de aspartato aminotransferase
. os resultados dos exames da funcdo do figado podem estar alterados

Os efeitos indesejaveis que se seguem foram comunicados desde a comercializagdo de
medicamentos contendo a mesma substdancia ativa e que sdo tomados por via oral; contudo, a
frequéncia da sua ocorréncia é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis).

. niveis reduzidos de globulos brancos

. apetite diminuido

. reducdo do nivel sanguineo de sodio

. suicidio e tentativa de suicidio

. incapacidade de resistir ao impulso, apelo ou tentacao de realizar certas atividades que o

poderiam prejudicar a si ou aos outros, que podem incluir:

- forte impulso para jogar excessivamente, apesar de sérias consequéncias pessoais
ou familiares

- compras e gastos excessivos e incontrolaveis

- compulsdo alimentar periddica (comer grandes quantidades de alimentos num curto
periodo de tempo) ou ingestdo compulsiva (comer mais alimentos do que o normal
e mais do que necessita para satisfazer a sua fome)

- uma tendéncia para deambular (andar sem destino certo)

Informe o seu médico se apresentar qualquer um destes comportamentos; ele avaliara

formas de gerir ou reduzir os sintomas.

. nervosismo
. agressividade
. sindrome neuroléptica maligna (sindrome com sintomas como febre, rigidez muscular,

respiragdo acelerada, sudag@o, diminuig¢do da consciéncia e alteracdes subitas da pressdo
sanguinea e da frequéncia cardiaca)

. convulsoes (ataques)

. sindrome serotoninérgica (uma reagdo que pode causar sensagoes de grande felicidade,
sonoléncia, perda de discernimento, agitagdo psicomotora, sensa¢do de estar bébado,
febre, sudago ou rigidez muscular)

. perturbagdes da fala

. cetoacidose (cetonas no sangue e urina) ou coma diabético
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. desmaio

. problemas cardiacos, incluindo paragem do corac¢do, torsades de pointes, irregularidades
do ritmo cardiaco que podem dever-se a uma alteracdo dos impulsos nervosos no corag@o
. sintomas relacionados com coagulos sanguineos nas veias, em especial nas pernas (o0s

sintomas incluem inchaco, dor e vermelhidao na perna), que podem viajar através dos
vasos sanguineos, causando dores no peito e dificuldade em respirar

. espasmo da garganta que pode dar origem a sensagdo de ter um objeto de grandes
dimensdes preso na garganta

. espasmo dos musculos em torno da caixa vocal

. inalacdo acidental de alimentos com risco de pneumonia (infecdo dos pulmdes)

. inflamac¢do do pancreas

. dificuldades em engolir

. insuficiéncia hepatica

. ictericia (coloragdo amarela da pele e da parte branca dos olhos)

. inflamacgdo hepatica

. exantema

. sensibilidade da pele a luz

. sudacdo excessiva

. reacdes alérgicas graves, tais como reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas

sistémicos (DRESS). A sindrome de DRESS aparece inicialmente com sintomas
semelhantes aos da gripe com uma erupg¢ao na pele na face, seguindo-se uma propagacao
da erupgdo, temperaturas elevadas, aumento dos ganglios linfaticos, aumento dos niveis
de enzimas do figado nas analises sanguineas e um aumento de um tipo de gldobulos
brancos no sangue (eosinofilia)

. fraqueza, sensibilidade ou dor muscular, em especial se, a0 mesmo tempo, sentir mal-
estar, tiver febre ou apresentar urina escura. Podem ser causados por uma degradacao
muscular anormal, que pode apresentar risco de vida e dar origem a problemas renais
(uma condigdo chamada rabdomidlise)

. dificuldade em urinar
. perda involuntéria de urina (incontinéncia)
. sintomas de privagao no recém-nascido
. erecao prolongada e/ou dolorosa
morte subita inexplicavel
. dificuldade de controlo da temperatura corporal basal ou sobreaquecimento
. dor no peito
. inchago das méos, tornozelos ou pés
. no decurso dos exames, o seu médico pode detetar

- flutuacdo dos resultados durante os exames para medir a sua glicose sanguinea
prolongamento QT [leitura alterada durante o exame do coragao (ECG)]
- niveis mais elevados de fosfatase alcalina no sangue

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Abilify Maintena
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e na seringa
pré-cheia. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Nao congelar.

Nao deite quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nado utiliza. Estas medidas ajudargo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Abilify Maintena
- A substancia ativa € o aripiprazol.

Abilify Maintena 720 mg suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia
Cada seringa pré-cheia contém 720 mg de aripiprazol.

Abilify Maintena 960 mg suspensao injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia
Cada seringa pré-cheia contém 960 mg de aripiprazol.

- Os outros componentes s30:
Carmelose sodica, macrogol, povidona (E1201), cloreto de sodio, di-hidrogenofosfato de
sodio mono-hidratado (E339), hidroxido de sodio (E524) (ver seccao 2, Abilify Maintena
contém so6dio), dgua para preparagoes injetaveis

Qual o aspeto do Abilify Maintena e contetido da embalagem
Abilify Maintena é uma suspensdo injetavel de libertagdo prolongada numa seringa pré-cheia

Abilify Maintena ¢ uma suspensao injetavel de libertagdo prolongada branca a esbranquigada
numa seringa pré-cheia

Tamanho da embalagem
Cada embalagem de 720 mg contém uma seringa pré-cheia e duas agulhas de seguranca
estéreis: uma de 38 mm (1,5”) e calibre 22 e uma de 51 mm (2”) e calibre 21.

Cada embalagem de 960 mg contém uma seringa pré-cheia e duas agulhas de seguranca
estéreis: uma de 38 mm (1,5”) e calibre 22 e uma de 51 mm (2”) e calibre 21.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

Elaiapharm

2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis
06550 Valbonne

Franga
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 53579 79

bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

E\M\Gda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

France

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: +322 53579 79

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos
Farmacéuticos, Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26
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Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacao

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacgédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

INSTRUCOES PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

Abilify Maintena 720 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada em seringa pré-

cheia

Abilify Maintena 960 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada em seringa pré-

cheia

aripiprazol

Para administragdo por um profissional de saude de 2 em 2 meses. Ler as instrugdes na
totalidade antes de utilizar.

A suspensao injetavel ¢ exclusivamente para uso unico.

Para administracio intramuscular. Exclusivamente para injecao na regiao glitea.
Nao administrar por nenhuma outra via.

Antes da administragdo, inspecionar visualmente a seringa relativamente a presenca de
particulas ou descoloragao.

A suspensao deve ter uma aparéncia uniforme, homogénea, opaca e de cor branca leitosa.
Nao utilize Abilify Maintena se estiver descolorado ou apresentar particulas.

Conteudo do kit

Confirme que os componentes indicados em baixo s@o disponibilizados:

Uma seringa pré-cheia contendo Abilify Maintena 960 mg ou 720 mg suspensdo injetavel
de libertagdo prolongada e duas agulhas de seguranca.

Uma agulha estéril de 38 mm (1,5”) e calibre 22 com canh@o preto.

Uma agulha estéril de 51 mm (2”) e calibre 21 com canhdo verde.

Tampa da agulha \

Protecdo de seguranca da agulha

N \ Base da agulha
~_ P

Tampa da ponta da seringa 1

Haste do émbolo

el

152



Preparacio para a injecao

. Remover a seringa da embalagem.
. Bater com a seringa na sua mao pelo menos 10 vezes.
. Depois de bater, agitar vigorosamente a seringa durante pelo menos 10 segundos.

Selecionar a agulha apropriada

Apenas para administragdo intramuscular na regido glutea.

A escolha da agulha ¢ determinada pelo tipo corporal do doente.

Tipo corporal Tamanho da agulha Cor da proteciao da agulha
Nio obeso (IMC < 28 kg/m?) 38 mm, calibre 22 preto
Obeso (IMC > 28 kg/m?) 51 mm, calibre 21 verde

Acoplar a agulha

. Girar e puxar a tampa da ponta da seringa pré-cheia, para a remover.
. Segurando a agulha pela base, garantir que esta bem assente no dispositivo de seguranca,
empurrando-a, e girar suavemente no sentido horario até encaixar COM SEGURANCA.

S
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Expelir o ar

. Quando estiver pronto a administrar a injegdo, segurar a seringa na vertical e remover a
tampa da agulha puxando-a para cima, a direito. Nao girar a tampa da agulha, uma vez
que isso pode solta-la da seringa.

. Empurrar lentamente o émbolo para cima, para expelir o ar, até que a suspensdo encha a
base da seringa.
. Injetar imediatamente apos expelir o ar da seringa.
l.\"'._\"
"'\\.__\.: .
% -;...
o]
:—
&
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Injetar a dose

. Injetar lentamente a totalidade do conteudo por via intramuscular, no gluteo do doente.
Nao administrar por nenhuma outra via
. Nao massajar o local da injegao.
Regido glatea

. Recordar que deve alternar os locais de inje¢do entre os dois gluteos.

. Se estiver a comegar o esquema que inclui duas inje¢des iniciais, injetar em dois
musculos gluteos diferentes. NAO administrar ambas as inje¢des concomitantemente no
mesmo glateo.

. Monitorizar relativamente a sinais ou sintomas de administragao intravenosa inadvertida.

Procedimento de eliminacao

. Apds a injegdo, encaixar o dispositivo de seguranca da agulha pressionando a protegéo
contra uma superficie dura para tapar e bloquear a prote¢do na agulha.

. Eliminar imediatamente a seringa usada e a agulha néo utilizada num contentor aprovado
para eliminagdo de corto-perfurantes.
. A agulha ndo utilizada ndo deve ser guardada para utilizagao futura.

155



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

